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Kapitel 1

Einleitung

Schilddriisenkarzinome gehéren mit einer Inzidenz von 3 bis 5/100 000 Ein-
wohnern [30] zu den eher seltenen malignen Erkrankungen. Innerhalb der sie
unterteilenden histologischen Gruppen bestehen grundlegende Unterschiede
in der Prognose und Therapie. Die Diagnose eines anaplastischen Karzinoms
hat fiir den Patienten deutlich andere Konsequenzen als die eines papillédren
oder follikularen Schilddriisenkarzinoms.

Etwa 4 Prozent der Bevolkerung entwickeln im Laufe ihres Lebens eine Neo-
plasie der Schilddriise [106]. Die Dignitdt des Tumors ist praoperativ haufig
nicht mit letzter Sicherheit zu klaren. Aus dem identischen Zellmaterial kon-
nen sich benigne und maligne Neoplasien entwickeln.

Bei jeder tumordsen Veranderung besteht somit der Verdacht auf eine ma-
ligne Entartung. Damit ist der Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom viel
haufiger Gegenstand arztlichen Handelns, als es die oben genannte Inzidenz
erwarten lasst.

Fiir die weiterfithrende Diagnostik bei Malignitéitsverdacht wurde eine Viel-
zahl diagnostischer Verfahren entwickelt. Dazu gehoren, neben dem obliga-
torischen korperlichen Status, laborchemische Untersuchungen, Ultraschall
und Szintigraphie der Schilddriise sowie schnittbildgebende Verfahren wie
CT und MRT.

Von grosser Wichtigkeit ist dartiber hinaus die Feinnadelaspiration mit zyto-
logischer Beurteilung des gewonnen Schilddriisenmaterials. Die préaoperative
Diagnostik ist entscheidend fiir eine adaquate chirurgische Therapie.

Die endgiiltige Diagnose kann haufig erst nach chirurgischer Resektion und
histologischer Aufarbeitung des suspekten Materials gestellt werden. So kann
die Entscheidung iiber das optimale Operationsverfahren héufig erst nach
intraoperativem Schnellschnitt erfolgen. Im Falle der follikuldren Neoplasie
muss hierfiir sogar der definitive Befund abgewartet werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle Patienten untersucht, die in der Zeit



von 1979 bis 2000 am Universitatsklinikum Charité Campus Virchow- Kli-
nikum mit der Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms operiert wurden. Die
Datenerfassung erfolgte fiir die Patienten im Zeitraum 1979-89 retrospektiv,
seit 1989 wurden die Daten prospektiv erfasst. Dabei wurden bewusst nur
differenzierte und anaplastische Karzimome untersucht. Medullare Schilddrii-
senkarzinome wurden aufgrund ihrer Sonderstellung innerhalb der differen-
zierten Karzinome ausgenommen. Aufgrund der im Mittel langen Nachbeob-
achtungszeit liess sich verfolgen, ob die erfolgte Behandlung dem Therapieziel
gerecht werden konnte.
Ein besonderer Fokus wurde hierbei auf die kontrovers diskutierte Frage nach
der Radikalitét der chirurgischen Therapie von differenzierten Schilddriisen-
karzinomen gerichtet. Bei meist guter Prognose wird neben einem adéquaten
Resektionsausmass besonderer Wert auf moglichst komplikationsarme Ope-
rationsverfahren gelegt. Ob und in welchem Umfang radikalere Operations-
formen den Patienten zugute kommen, scheint letztlich noch nicht geklért.
Im Sinne der medizinischen Qualitatssicherung erscheint es aber unabding-
bar, moglichst alle Patienten mit Schilddriisenmalignomen prospektiv zu er-
fassen und deren Langzeitverlauf in Abhéngigkeit vom gewéahlten Therapie-
verfahren zu analysieren.

tex



Kapitel 2

Fragestellung

1. Welche Unterschiede bestehen zwischen papillaren und follikularen Schild-
driisenkarzinomen, insbesondere hinsichtlich operativen Komplikatio-
nen, Tumorrezidiv- und Fernmetastasenentwicklung, Uberlebenszeit und
Alter der Patienten?

2. Welche Aussagekraft hat die prédoperativ gestellte Verdachtsdiagnose?

3. Welchen Vorteil hat das radikalere chirurgische Vorgehen in Bezug auf
Rezidivireiheit und Fernmetastasen?

4. Ist der radikalere Ansatz mit einer hoheren Komplikationsrate in Bezug
auf Schadigung des N. laryngeus recurrens, Hypokalzidmie, Wundinfek-
tion, Blutung oder langeren Liegezeiten verbunden?

5. Gibt es ein erhohtes Komplikationsrisiko bei zweizeitigen Thyreoidek-
tomien?

6. Welche Einflussgrossen sind entscheidend fiir den Verlauf und die Pro-
gnose der Erkrankungen?

7. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein gehduftes Auftreten von Fernmetastasen
und Rezidiven bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen nach einer
symptomfreien Phase von 10 bis 15 Jahren?

tex



Kapitel 3

Methodik

3.1 Patientengut

Ausgewertet wurden 245 Patienten, die im Zeitraum von Januar 1979 bis
Januar 2000 an der Allgemeinchirurgischen Abteilung des Universitétsklini-
kums Rudolf Virchow, spater Charité Campus Virchow- Kliniken, mit der
Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms operiert wurden.

Die Erfassung der perioperativen Daten erfolgte mittels Krankenakte und
Operationsprotokoll sowie eines eigens fiir Schilddriisenoperationen entwickel-
ten Erhebungsbogens, der seit 1989 die relevanten Daten prospektiv erfasste.

3.2 Verlaufskontrolle

Der postoperative Verlauf wurde anhand folgender Hilfsmittel ermittelt:
e Akten der Schilddrisenambulanz

Ein Grossteil der an der Charité operativ versorgten Patienten wurde post-
operativ von der Medizinischen Klinik der Charité behandelt. Diese Patien-
tenakten konnten fiir die Verlaufskontrolle ausgewertet werden.

o Anfragen und Akteneinsicht beim niedergelassenen Kollegen

Diese Gesprache konnten den momentanen gesundheitlichen Zustand der Pa-
tienten am genauesten beschreiben und bei den meisten verstorbenen Pati-
enten die Todesursache klaren.

e Anfragen beim Landeseinwohneramt



Bei 31 Patienten liessen sich Wohnort und Hausarzt nicht mehr nachvoll-
ziehen. Es erfolgte eine Anfrage beim Landeseinwohneramt Berlin, mit dessen
Hilfe die Daten vervollstandigt werden konnten.

3.3 ,Lost cases*

Bei 13 von 245 Patienten fanden sich keine Befunde zum postoperativen
Krankheitsverlauf. Thr Aufenthaltsort konnte nicht mehr ermittelt werden.
Sie schieden damit aus der Studie aus.

3.4 Datenverarbeitung, Klassifikationen und
Statistik

Die erhobenen Daten wurden nummerisch kodiert und in ein rechnergestiitz-
tes Tabellenprogramm (Access 97 von Microsoft) eingegeben. Uber 70 Ein-
gabepunkte wurden dabei pro Patienen dokumentiert. Die statistische Aus-
wertung erfolgte mit Hilfe des computergestiitzten Programms SPSS 10.4.
Die Berechnung der statistischen Signifikanz erfolgte mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson, dem Likelihood Quotienten sowie dem Exakten Test nach
Fisher. Die Uberlebensfunktion wurde mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt. Grundlage waren die statistischen Tests nach Log Rank, Tarnoe
Ware und Breslow. Wéhrend Breslow vor allem Unterschiede in der frithen
Beobachtungszeit beschreibt, untersucht der Log Rank-Test das letzte Drit-
tel des Zeitraumes.

3.4.1 Stammdaten

Personliche Daten wie Name, Alter, Geschlecht, Adresse, Telefonnummer,
Name des Hausarztes u.s.w. wurden hierbei erfragt.

3.4.2 Klinische Daten

Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Ergebnisse des Anamnesegespriches und der kérperlichen Untersuchung
wurden dokumentiert. Dabei erfolgte die Grosseneinteilung der Schilddriise
nach der Klassifikation der WHO[16].



Tabelle 3.1: Strumagrosse nach WHO([16]

0 keine Struma
1 tastbare Struma
11 bei normaler Kopfhaltung sichtbare Struma
111 sehr grosse Struma mit Kompressionssymptomen

Das subjektive Krankheitsgefiihl der Patienten wurde erfragt und in Sym-
ptomgruppen unterteilt. Dabei war das Erfiillen einer der Parameter ausrei-
chend, um einer der Gruppen zugeordnet zu werden.

Keine klinische Symptomatik

Geringe klinische Symptomatik: Geringgradige Schluckbeschwerden oh-
ne Globusgefiihl, leichte Dyspnoe sowie Druckgefiihl mit Projektion auf
die Schilddriise.

Schwere klinische Symptomatik: Dysphagie und Luftnot, Globusgefiihl,
Heiserkeit sowie starke Gewichtsabnahme.

Laboruntersuchungen

Neben den in der Krankenhausroutine erhobenen Laborwerten wie Blutbild,
Elektrolyte usw. wurden folgende schilddriisenspezifische Werte erhoben:

Trijodthyroxin T3;/Thyroxin T4: Diese Schilddriisenhormone werden in
den Schilddiisenfollikeln synthetisiert. Die biologisch aktivste Form ist
freies T3. Das Wirkungsspektrum ist vielfaltig. Zusammenfassend stei-
gert es den Grundumsatz und Gesamtstoffwechsel und hat vor allem
bei Neugeborenen einen entscheidenden Einfluss auf die zentrale neu-
ronale Entwicklung [51]. Als Norm werden folgende Werte angegeben
[39]:

T3: 0,8 bis 2,0 pg/l
Ty: 4,5 bis 11,7 pg/dl

Thyreoglobulin: Dieses Hormon wird sowohl von den gesunden Schilddriisen-
zellen als auch von den differenzierten Zellen eines Schilddriisenkarzinoms
gebildet. Die eigentliche Aufgabe ist unter anderem die Speicherung und Syn-
these von T3 und Tjy.



Klinische Relevanz erfihrt Thyreoglobulin bei Tumorrezidiv- und Fernmeta-
stasenkontrolle im Rahmen der Kontrolluntersuchungen nach Thyreoidekto-
mie . Der Wiederanstieg dieses Hormons nach Thyreoidektomie spricht fiir
die Entwicklung von Tumorrezidiven oder Fernmetastasen. Werte >10 ng/ml
werden als pathognomonisch gewertet [39].

Kalzitonin: Kalzitonin wird in den parafollikularen Zellen der Schilddriise syn-
thetisiert. Hauptaufgabe ist die Regulierung des Kalziumstoffwechsels iiber
eine Hemmung der Osteoklastenaktivitdt. Medulléare Schilddriisenkarzinome
zeichnen sich durch eine vermehrte Synthese dieses Hormons aus.
Normbereich [39]: <30 pmol/1

Kalziumspiegel im Serum pra -und postoperativ: Die Hohe des Gesamtkal-
ziumspiegels ermoglicht eine Aussage tiber den Zustand der 4 Epithelkorper-
chen und das in ihnen gebildete Parathormon. Sind die Nebenschildriisen
intraoperativ geschédigt und damit die Synthese von Parathormon verrin-
gert, hat dies ein Absinken der Kalziumkonzentration in Blut zur Folge. Um
eine klinische Manifestation des Hypoparathyreoidismus, wie Tetanie und
Kataraktbildung, zu vermeiden [39], erfolgt im Falle einer symptomatischen
Hypokalzamie eine temporare oder permanente orale Substitutionstherapie
mit Kalzium und Vitamin D- Analoga. Von einer Hypokalzidmie wird bei
einem Serumkalziumwert < 2.1 mmol/l ausgegangen.

Bildgebende Untersuchungen
Die Ergebnisse bildgebender Verfahren wie Sonographie, Computertomogra-
phie und Rontgen-Thorax wurden dokumentiert.

Feinnadelaspiration

Die Feinnadelaspiration zur histologischen Begutachtung erfolgte entweder
bei einem niedergelassenen Endokrinologen oder in der endokrinologischen
Abteilung der Charité. Sie diente der weiteren priaoperativen Abkléarung eines
malignitétsverdéchtigen Areals [108].

Verdachtsdiagnose

Untersucht wurde, inwieweit angenommene und postoperativ gesicherte Dia-
gnose iibereinstimmen und inwiefern die Diagnose damit sicher vorhersagbar
war.



3.4.3 Operationsformen

Die Praparation erfolgte in Mikrodissektionstechnik mit Lupenbrille und un-
ter ausschliesslicher Verwendung der bipolaren Koagulation. Zum Operati-
onsstandard gehorte die regelhafte Darstellung des Nn. laryngeus recurrens

und der Nebenschilddriisen.

Thyreoidektomie

Dieser Operationstechnik lag eine vollstdndige extrakapsulédre Entfernung des
Schilddriisengewebes zugrunde.

Hemithyreoidektomie

Die Hemithyreoidektomie wurde definiert als die vollstandige Entfernung ei-
nes Schilddriisenlappens bei Erhalt des kontralateralen Lappens.

Subtotal beidseits

Bei der subtotalen Resektion wurde ein etwa 4 bis 6 ml grosser Schilddriisen-
lappenrest, gegebenenfalls auch am oberen Pol, belassen.
Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion der Gegenseite

Zusatzlich zur einseitigen Lobektomie wurde auf der kontralateralen Seite
eine subtotale Resektion durchgefiihrt. Es verblieb ein Geweberest mit einem
Volumen von 4 bis 6 ml.

Near total Resektion beidseits

Im Falle einer near total Resektion betrug das Restvolumen 1 bis 2 ml.

Zweizeitige Thyreoidektomie

Wurde im resizierten Gewebe ein Schilddriisenkarzinom diagnostiziert und
war die Priméroperation in ihrem Umfang damit nicht ausreichend, erfolgte
eine Komplettierungsthyreoidektomie, moglichst innerhalb einer Frist von 10
Tagen. Bei differenziertem Mikrokarzinom und kleinen pT1-Tumoren ohne
Lymphknoten- und Fernmetastasen wurde zum Teil auf eine Komplettierung
verzichtet.
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Palliativeingriff

Palliativeingriffe dienten, vor allem durch Verminderung der Tumormasse,
der Verbesserung der klinischen Symptomatik. Eine kurative Behandlung
konnte infolge fortgeschrittenen Tumorwachstums nicht erfolgen.

Rezidiveingriff

Alle Operationen, denen eine Thyreoidektomie oder andere Schilddriisen-
resektionen auf Grund eines Schilddriisenkarzinoms vorausgingen, wurden
unter dem Begriff Rezidiveingriff subsummiert.

3.4.4 Lymphadenektomie (LAD)

Die die Schilddriise umgebenden und in funktioneller Beziehung stehenden
Lymphknotenkompartimente werden nach Dralle [18] wie folgt definiert:

e [. zervikolateral

e [I. zerviko-ipsilateral

e III. zerviko-kontralateral
e [V. mediastinal

Die Lymphe kann auf Grund der anatomischen Verhéltnisse sowohl zervi-
kolateral als auch zervikozentral abfliessen. Lymphknotenmetastasen konnen
also dementsprechend unabhéngig voneinander synchron oder metachron in
den beschriebenen Kompartimenten entstehen [18]. Unterschieden wird also
wie folgt:

1. Routinemaéssige zervikolaterale LAD mit der Extripation der Lymph-
knotenkompartimente I und ggf. einzelnen suspekten Lymphknoten.

2. Systematische Lymphadenektomie / Modifizierte Neck Dissektion, bei
der bei palpatorisch, im Schnellschnitt oder in der Schnittbildgebung,
positiven Lymphknoten, die jeweiligen Kompartimente ausgeraumt wer-
den. Dies betrifft die Kompartimente II, ITI und IV. Dabei wird entlang
der Geféss- Nerven- Scheide in kraniokaudaler Ausdehnung systema-
tisch das Binde- und Lymphgewebe ausgeraumt. Die A. carotis, die
V. jugularis interna sowie der M. sternocleidomastoideus werden dabei
erhalten.
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3.4.5 Postoperative Komplikationen
Rekurrensparese

Zum Standard der praoperativen Untersuchungen gehorte die Laryngosko-
pie, die bei allen hier berachteten Patienten durchgefiihrt wurde. Dadurch
wurde eine praoperative Schiadigung des N. recurrens, z.B. durch Tumorin-
filtration, erfasst. Postoperativ wurde diese Untersuchung wiederholt. Eine
mogliche Schadigung des N. recurrens durch den operativen Eingriff konnte
so diagnostiziert und eine adaquate logopadische Weiterbehandlung initiiert
werden. Eine transiente Parese wurde als Einschrénkung der Beweglichkeit
der Stimmlippen bis zu 6 Monaten definiert. Bei Persistenz des Befundes tiber
diesen Zeitraum hinaus wurde von einer permanenten Parese ausgegangen.

Hypokalzamie

Die Hypokalzémie wurde definiert als ein Absinken der Serumkalziumwerte
im venésen Blut < 2,1 mmol/l. Urséchlich hierfiir ist hdufig eine Schadigung,
Perfusionsstorung oder Resektion einer oder mehrerer Nebenschilddriisen.
Postoperativ wurden die Serumkalziumwerte routinemaéssig kontrolliert. Bei
persistierender Hypokalzédmie wurde eine orale Substitution mit Kalzium und
gegebenenfalls Vitamin D- Analoga begonnen sowie eine Kontrolle des Kal-
ziumspiegels und der Parathormonwerte im Verlauf durchgefithrt. Vor allem
die Parathormonwerte sind fiir den Hypoparathyreodismus der aussagekréf-
tigste Laborparameter, da sie die hormonelle Aktivitat der Nebenschilddrii-
sen direkt widerspiegeln. Diese Werte waren jedoch auf Grund der langen
Beobachtungszeit nicht bei allen Patienten verfiigbar.

Hatten sich die Kalziumwerte innerhalb von 6 Monaten normalisiert, ent-
sprach dies einer transienten Hypokalzdmie. Bei der permanenten Hypokalzd-
mie blieb die Normalisierung des Serumkalziumwertes aus. Das Parathormon
lag dann unterhalb des Normbereichs oder war nicht nachweisbar.

Chirurgische Komplikationen

Des Weiteren wurden chirurgische Komplikationen wie Wundinfektionen und
Nachblutungen im Operationsbereich erfasst.

3.4.6 Adjuvante und neoadjuvanteTherapien

Unter neoadjuvanten Therapien wurden die Therapien im Vorfeld der Ope-
ration verstanden. Adjuvante Therapien erfolgten dementsprechend postope-
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rativ. Hierzu zahlten:

Ablative Jod'!' Therapie

Die dem Schilddriisengewebe eigene Jodspeicherung wurde genutzt, um ra-
dioaktive Substanzen wie Jod!3! gezielt an den gewiinschten Wirkort zu
transportieren. Dies kann ein Schilddriisenrest sein und gilt auch fiir organ-
ferne Metastasen [37]. Die durchschnittliche Dosis betrug 1,4 GBq Jod!'3!.
Die Aufnahme erfolgte oral als Kapsel.

Perkutane Radiatio

Eine perkutane Bestrahlung, vor allem zur praoperativen Tumorreduktion,
wurde teilweise bei grossen, organiiberschreitenden Tumoren, insbesondere
bei anaplastischen Karzinomen, genutzt.

Chemotherapie

Chemotherapeutische Therapieverfahren sind bei differenzierten Schilddriisen-
karzinomen uniiblich [95] und wurden nur zur palliativen Behandlung ana-
plastischer Karzinome angewandt.

3.4.7 Krankheitsverlauf

Hierfiir wurden die Informationen aus den Recherchen und Nachfragen fir
den nachstationdren Zeitraum verwandt. Insbesondere wurden untersucht:

Tumorrezidive

Der Zeitpunkt des Auftretens von Tumorrezidiven nach der Priméaroperati-
on, der Nachweis durch Tumormarker (Thyreoglobulin), Jod!3! -Ganzkorper-
szintigrafie oder radiologische Diagnostik sowie die daraus resultierende chir-
urgische oder nuklearmedizinische Therapie wurden in diesem Abschnitt er-
fasst.

Fernmetastasen

Als Fernmetastasen im Krankheitsverlauf wurden nur die postoperativ auf-
getetenen Fernmetastasen zugeordnet. Erfasst wurden Lokalisation und Zeit-
punkt der Diagnosestellung sowie der Nachweis und die Therapie der Fern-
metastasen.
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Tabelle 3.2: Einteilung der epithelialen Schilddriisentumoren

’ Benigne Tumoren Maligne Tumoren
Follikuléres Adenom Follikulares Karzinom
Andere Adenome Papillares Karzinom

Medulldres (C-Cell) Karzinom
Undifferenziertes (Anaplastisches) Karzinom
Andere Karzinome

3.4.8 Beobachtungszeitraum

Der Zeitraum zwischen der Erstoperation und der letzten Kontaktaufnahme
oder dem Ableben des Patienten wurde in Monaten angegeben.

3.4.9 Todeszeitpunkt und Todesursache

Beim Versterben eines Patienten aus der hier untersuchten Patientengrup-
pe konnte in den meisten Fallen die Todesursache und der Todeszeitpunkt
festgestellt werden. Dabei wurde unterschieden zwischen tumorbedingter To-
desursache und nicht tumorbedingter Todesursache. Konnte die Todesursache
nicht eruiert werden, musste Todeursache unbekannt vermerkt werden.

3.4.10 Histologische Einteilung

Die histologische Klassifikation der Schilddriisentumoren erfolgt nach den
Richtlinien der WHO aus dem Jahre 1988 [37].

1. Epitheliale Tumoren

2. Nichtepitheliale Tumoren (mesenchymal)
3. Maligne Lymphome

4. Verschiedene andere Tumoren

5. Sekundire (metastatische) Tumoren

6. Unklassifizierte Tumoren
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Tabelle 3.3: Einteilung der Tumorstadien nach der iiberarbeiteten TNM-
Klassifikation der UICC von 1987 [37]

Prim&rtumor(T)

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

T1 Tumor 1 cm oder weniger, begrenzt auf die Schilddriise

T2 Tumor grosser 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in der grossten
Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise

T3 Tumor mehr als 4 cm in grosster Ausdehnung,
begrenzt auf die Schilddriise

T4 Tumor jeder Grosse mit Ausbreitung jenseits der Schilddriise

Regiondre Lymphknoten (IN)

NX Regionéare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Regionédre Lymphknotenmetastasen

Nla Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten

N1b Metastasen in bilateralen, in der Mittellinie gelegenen oder

kontralateralen Halslymphknoten oder mediastinale Lymphknoten
Fernmetastasen (M)

MX Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Kein Vorhandensein von Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

7. Tumorartige Verdnderungen

3.4.11 TNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome

Die TNM-Klassifikation ist eine deskriptive Einteilung ohne histologische
Differenzierung. Die Tumorgrosse wird in Zentimetern angegeben. Sie ist die
weltweit verbreitetste Einteilung maligner Erkrankungen und bildet auch die
Grundlage anderer Stadieneinteilungen, wie z. B der Tumorstadieneinteilung
nach UICC. Seit Januar 2003 existiert die 6. Auflage der TNM- Klassifika-
tion. Dabei erfolgte eine Modifikation vor allem bei den Tumorstadien 2, in
Bezug auf die Tumorgrosse und im Tumorstadium 3 und 4 in Bezug auf die
Infiltration und Ausbreitung auf die die Schulddriise umgebenden Gewebe.
Da die Erhebung bis zum Jahr 2000 erfolgte wurde die zu diesem Zeitpunkt
bestehende 5. Auflage benutzt, die in Tabelle 3.3 beschrieben wird [37].



15

Tabelle 3.4: UICC-Einteilung papillarer und follikularer Schilddriisenkarzi-

nome [37]

’ <45 Jahre >45 Jahre
Stadium 1 jedes T  jedes N MO T1 NO MO
Stadium 2 jedes T jedes N Ml T2 NO MO

T3 NO MO

Stadium 3  entfillt T4 NO MO
Stadium 4  entfallt jedes T N1 MO
jedes T jedes N M1

Tabelle 3.5: UICC-Einteilung medullérer Schilddriisenkarzinome

’ Patienten jeden Alters

Stadium 1 T1 NO MO
Stadium 2 T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
Stadium 3 jedes T N1 MO
Stadium 4 jedes T jedes N M1

3.4.12 Tumorstadien nach der UICC-Klassifikation

Die Einteilungen in die Tumorstadien der unterschiedlichen histologischen
Untergruppen der differenzierten Schilddriisenkarzinome lassen sich aus den
Tabellen 3.4 und 3.5 entnehmen. Undifferenzierte Schilddriisenkarzinome hin-
gegen werden generell, unabhéngig von Alter, Tumorgrosse und Lymph- oder
Fernmetastasenmanifestation, dem Tumorstadium 4 zugeordnet.

tex
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Abbildung 4.1: Geschlechterspezifische Verteilung der Patienten mit der Dia-
gnose Schilddriisenkarzinom mit histologischer Unterteilung

4.1 Demographische Daten

4.1.1 Geschlechterverteilung

Der Grossteil der Patienten waren Frauen, nur 49 der 231 Patienten waren
Manner. Das sich daraus ergebende Verhéltnis von 1:4,7 wird in der Ab-
bildung 4.1 veranschaulicht. Der Anteil ausléndischer Mitbiirger lag mit 26
Patienten bei ca. 11 Prozent.
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Abbildung 4.2: Vergleich der Altersstruktur von Frauen und Ménnern im
Gesamtpatientengut

4.1.2 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten lag im Mittel bei 53
(+/-17) Jahre. Der jingste Patient war 10 und der alteste 88 Jahre alt. Die
genaue Verteilung der Altersgruppen wird in der Abbildung 4.2 beschrieben.
Frauen im Alter um 55 und um 70 Jahren sind tiberproportional haufig ver-
treten.

Die im Gesamtpatientengut diagnostizierten histologischen Differenzierun-
gen werden in Abbildung 4.3 dargestellt. In den letzten 20 Jahren liess sich
innerhalb dieser Gruppen keine signifikante Verdnderung oder ein Trend be-
obachten. Papillare Schilddriisenkarzinome dominieren ganz klar, wihrend
die Inzidenz follikularer Karzinome, trotz Jodmangelgebiet, deutlich geringer
ist. Anaplastische Karzinome folgen an dritter Stelle noch vor den medulldren
Malignomen.
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sonstige[n]=12
medulldr[n]=12

follikulédr[n]=53
anaplastisch[n]=21

papilldr[n]=133

Abbildung 4.3: Anteil der unterschiedlichen Karzinomtypen am Gesamtpati-
entengut

4.2 Follikulare Karzinome

Die der Schilddriise zu Grunde liegenden funktionellen Einheiten sind die
Schilddriisenfollikel. Follikelzellen umrunden spharisch eine zentrale Masse,
welche grosstenteils aus Thyreoglobulin besteht. Follikulare und papillare
Tumoren entstehen aus diesen Follikelzellen.

Follikulare Karzinome zeichnen sich dadurch aus, dass sie permanent diese
Einheit, den Follikel, reproduzieren, wobei die Thyreoglobulin enthaltende
Masse im Vergleich mit normalen Schilddriisenfollikeln kleiner erscheint. Wei-
terhin ist diese Tumorform durch die vorwiegend hdmatogene Metastasierung
gekennzeichnet, wahrend die lymphogene Verbreitung selten ist.

4.2.1 Alters-und Geschlechterverteilung

Die hier untersuchten Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom wa-
ren im Mittel 54 Jahre (+/-16,7) alt. Es fanden sich Haufungen im Alter um
40 Jahre und um 70 Jahre. Nur 39 Prozent der Patienten waren bei Diagno-
sestellung junger als 45 Jahre. Das Verhéltnis zwischen Frauen (n=43)und
Ménnern(n=10) entsprach mit 1:4,3 dem Gesamtpatientengut.
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4.2.2 Klinische Symptomatik

Ein Grossteil der Patienten (44%) gab im Anamnesegesprich keinerlei kor-
perliche Beeintréchtigung an. Weitere 19 Patienten (34%) berichteten von
leichten Beschwerden. Nur ca. 20 Prozent klagten iiber deutliche Beeintrach-
tigung mit schwerer Symptomatik. In dieser Gruppe zeigten bereits 50 Pro-
zent der Patienten Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

4.2.3 Praoperative Diagnostik

Bei den Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom wurde praoperativ
mehrheitlich die entsprechende Verdachtsdiagnose gestellt. Bei 18 Patienten
(34%) wurden die morphologischen Schilddriisenverdnderungen praoperativ
jedoch als Struma nodosa bewertet, die Diagnose einer malignen Erkrankung
erst intraoperativ, durch Schnellschnitt oder postoperativ nach kompletter
pathologischer Aufarbeitung des Resektionsmaterials, gestellt. Bei der Half-
te dieser Patienten erfolgte erst auf Grund dieses Ergebnisses ein zweiter
operativer Eingriff zur Komplettierung der Thyreoidektomie.

Szintigraphie

Diese Untersuchung erfolgte bei 40 Patienten (75%) mit follikulédrem Schild-
driisenkarzinom. 32 der untersuchten Patienten (80%) zeigten Bereiche mit
verminderter Speicherung im Sinne eines ,kalten Knotens “ In 5 Fallen wur-
de ein regelrechter homogener ,,uptake“beschrieben und bei 3 Patienten ein
autonomes Areal erfasst.

Sonographie

Bei knapp der Hélfte der Patienten (n=25) lag eine dokumentierte Sonogra-
phie der Schilddriise vor. Dabei wurde bei einem Drittel der untersuchten
Patienten die Diagnose eines echoarmen Knotens, dreimal die einer Struma
mit homogenem Schallverhalten sowie jeweils zweimal die eines regelrechten
Befundes gestellt. Eine Schilddriisenzyste bzw. ein autonomes Areal wurden
in je einem Fall dokumentiert.

Zytologie

Die Ergebnise der zytologischen Begutachtung des Aspirates einer Feinna-
delpunktion werden in Abbildung 4.4 dargestellt. Dabei wurde ein Maligni-
tatsverdacht als richtig positiv gewertet, unabhangig davon ob nach der hi-
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stologischen Aufarbeitung die histologische Differenzierung iibereinstimmte.

60 —
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Patienten gesamt untersucht richtig positiv falsch negativ

Abbildung 4.4: Anzahl der Untersuchungen und Ergebnisse der Feinnadel-
punktionen bei follikuldrem Schilddriisenkarzinom

Laborbefunde und Tumormarker

Die Stoffwechsellage wurde bei 49 der 53 Patienten mit follikuldrem Schild-
driissenkarzinom nachvollziehbar dokumentiert. Ausschlaggebend fiir die Be-
wertung waren erhohtes oder erniedrigtes T3/ Ty, sowie die Héhe des TSH-
Spiegels. Regelrechte Schilddriisenwerte zeigten sich bei 42 von 53 Patienten
(79%), 6 Patienten (11%) zeigten Zeichen einer Hyperthyreose und ein Pati-
ent war hypothyreot. Der Tumormarker Thyreoglobulin wurde bei 9 Patienten
praoperativ erhoben, wobei 5 einen erhohten und 4 Patienten einen normalen
Thyreoglobulinwert aufwiesen.

4.2.4 Tumorprisentation bei Diagnosestellung

Die Tabellen 4.1 und 4.2 geben einen Uberblick iiber die Einteilung der be-
handelten Patienten nach der TNM-Klassifikation. Betrachtet man die Ge-
samtzahlen iiberwiegen mittlere Tumoren (T2 und T3). Lymphknotenmeta-
stasen sind mit 7,4 Prozent relativ selten, Fernmetastasen mit 17 Prozent
haufiger.

Betrachtet man die dlteren Patienten (>45 Jahre) getrennt von den jiingeren
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Tabelle 4.1: TNM- Einteilung bei follikularem Schilddriisenkarzinom aufge-
teilt in Altersgruppen

’ Alter (Jahre) ‘ n ‘ pT1 ‘ pT2 ‘ pT3 ‘ pT4 ‘ Nx ‘ pNO ‘ pN1 H MO ‘ M1 ‘

< 45 20 3 w6 [ 1211 ]19]1
> 45 33 6 | 9 |10 | 8 |1 ]29] 3 |25]38
| Gesamt 53 [ 9 1916 9 |3]46 | 4 [44] 9 ]

Tabelle 4.2: Prozentualer Anteil der Tumorgréssen, Lymphknoten -und Fern-
metastasen

| Alter (Jahre) [pT1 |T2 [T3 [T4 |pN1 |[M1 |
< 45 (38%) 15 50 30 5 5 5
> 45 (62%) 18 28 30 24 9 24

| Gesamt (17 3 [31  J1i7 74 17 ]

Patienten (<45 Jahre) zeigt sich, dass der Anteil der grosseren Tumoren, also
T3 und T4, bei iiber 50 Prozent liegt.

Bei diesen Patienten iiberwiegen Schilddriisengréssen nach WHO-Einteilung
2 und 3 (80%).
Ebenso wurden in dieser Altersgruppe in 24 Prozent der Félle bei der sta-
tionaren Aufnahme Fernmetastasen gefunden. Dies spiegelt sich auch in der
Tumorstadieneinteilung nach UICC wider. Stadium 4 wird bei 31Prozent der
Patienten, die ein Alter von 45 oder mehr Jahren erreicht haben, diagnosti-
ziert. Jungere Patienten zeigten nur in jeweils einem Fall Fernmetastasen

Tabelle 4.3: Tumorstadieneinteilung der 53 Patienten mit follikuldrem Schild-
driisenkarzinom entprechend der UICCI9]

| Alter (Jahre) | n | Stadium 1 | Stadium 2 | Stadium 3 | Stadium 4 |
< 45 20 | 19(95%) |1 (5%)
> 45 33 |6 (18%) | 14(42%) | 3(9%) 10(31%)

| Gesamt 153 | 25(47%) | 15(28%) | 3(6%) [10(19%) |
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oder Lymphknotenbefall. Malignome und Schilddriisenvolumina préasentier-
ten sich kleiner. Zum iiberwiegenden Teil konnten die Patienten (95%) dem
Tumorstadium 1 zugeordnet werden.

4.2.5 Operationsmethoden

Bei der Mehrzahl der Patienten, 45 von 53 (79%), wurde eine Thyreoidekto-
mie durchgefithrt. Davon mussten sich 17 Patienten (38%) einer Komplettie-
rungsthyreoidektomie unterziehen. Bei 16 Patienten (30%) wurde die Opera-
tion um eine systematische LAD erweitert. Vier Patienten wurden auf Grund
eines Rezidivs operiert, in einem Fall konnte bei fortgeschrittenem Tumor-
leiden nur noch ein Palliativeingriff erfolgen. Jeweils ein Patient wurde bei
einem Mikrokarzinom mit einer Hemithyreoidektomie, einmal mit und ein-
mal ohne subtotale Resektion der nicht betroffenen Seite, behandelt. Bei
dieser Tumorgrosse konnte auf ein radikaleres Vorgehen verzichtet werden.
Aufschluss iiber die angewandten Operationsformen gibt die Abbildung 4.5.
Vor allem bei Komplettierungsthyreoidektomien wurde mehrheitlich die sy-
stematische Lymphadenektomie durchgefiihrt.

[n]

20

[ keine LAD
0,
15 64.29% [] selektive LAD —
47,06% D systematische LAD

10

5

100,00%
50,00%
0
1 2 3 4

1=Thyreoidektomie 2=zweizeitige Thyreoidektomie 3=sonstiges 4=Rezidiv

Abbildung 4.5: Verteilung der unterschiedlichen Operationsmethoden mit der
Diagnose follikulares Schilddriisenkarzinom

Der Einfluss des Ausmasses der Lymphadenektomie auf Tumorrezidiv-
und Fernmetastasenentwicklung, tumorbedingtes Versterben sowie die Inzi-
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Tabelle 4.4: Einfluss der Lymphadenektomie auf Tumorrezidiv, Fernmetasta-
sen und Operationskomplikationen im Verhéltniss zum T-Stadium (in Pro-
zent) bei follikulédrem Schilddriisenkarzinom(LAD 1=systematische, LAD 2=
selektive zervikozentrale und LAD 3=keine Lymphadenektomie)

| pT  pNI Ml P-t Pp H-t Hp R F-M Tod]

LAD1 T140 58 © 58 58 24 58 © @ ©

T2 18 @ @ © © 58 © © 58 ©

T358 © @ @ @ %) © © %) ©

T4 36 18 I8 o 58 12 © 58 58 18

LAD 2 T1 47 @ %) 3 @ 12 @ 6 6 3

T2 37 @ 6 6 @ 3 @ 6 %) %

T3 3 @ % % % % @ % 3 %

T4 12 @ 12 © @ @ @ @ % %)

LAD 3 T175 @ % 4 @ 4 %) @ % 2

T20 @ % @ @ @ @ @ % ©

T3 25 @ @ @ @ @ @ @ @ ©

T40 %) %) © %) %) © © © ©
P-t=Recurrensparese tranisient, P-p=Recurrensparese permanent,
H-t=Hypokalzidmie transient, H-p=Hypokalzidmie permanent,

R=Lokalrezidiv, F-M=metachrone Filiae

denz von Hypokalzamie und Recurrensparese ist in Tabelle 4.2.5 dargestellt.
Dabei wurden sowohl der préoperative Status als auch die postoperativen
Komplikationen sowie die Anzahl von verstorbenen und an einem Rezidiv
erkrankten Patienten in ein Verhéltnis gesetzt.

Die Kernaussage dieser Tabelle ist, dass Patienten mit systematischer Lym-
phadenektomie schon praoperativ andere Voraussetzungen mitbringen. Diese
unterschiedlichen Voraussetzungen sind neben dem gewéhlten Operations-
verfahren fiir den Krankheitsverlauf bestimmend. Im ersten Teil der Tabelle
werden die Patienten nach der postoperativen TNM- Klassifikation charakte-
risiert. Im zweiten Teil werden die prozentuale Verteilung der postoperativen
Komplikationen sowie der Krankheitsverlauf beschrieben.

4.2.6 Adjuvante Therapien

Neben der chirurgischen sind nuklearmedizinische Therapien ein fester Be-
standteil in der Behandlung differenzierter Schilddriisenkarzinome [95].
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Postoperative ablative Radiojodtherapie

Sie gehort bei der Behandlung differenzierter Schilddriisenkarzinome bei dem
untersuchten Patientengut zum Standard. 44 Patienten (83%) unterzogen
sich dieser Therapie.

Palliative perkutane Radiatio

Die perkutane Radiatio ist eine seltener angewandte Therapieform. Nur bei
6 (11%) von 53 Patienten mit follikularem Schilddrisenkarzinom wurde sie
durchgefithrt. Alle Patienten wiesen Lymphknoten oder Fernmetastasen auf
und wurden dem Tumorstadim 4 zugerechnet. Drei von 6 verstarben an den
Folgen ihrer malignen Erkrankung.

Chemotherapie

Die Chemotherapie gehort nicht zu den etablierten Therapiemethoden bei
follikularem Schilddriisenkarzinom. Eine wirksame Substanz oder Kombina-
tion unterschiedlicher Medikamente wurde bis jetzt nicht gefunden. Sie wur-
de bei den untersuchten Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom in
keinem Fall durchgefiihrt.

4.2.7 Operationskomplikationen
Rekurrensparesen

Bei 6 Patienten (11%)wurde eine postoperative, neu aufgetretene Schadigung
eines N.recurrens beschrieben, die sich zu meist wieder zuriickbildete. Bemer-
kenswert scheint hierbei, dass bei 50 Prozent der Patienten mit postoperativer
Nervschadigung eine zweizeitige Thyreoidektomie erforderlich war. Ein Fall
von Rekurrensparese wurde nach Thyreoidektomie mit systematischer LAD
beschrieben. Auf Grund der niedrigen Fallzahl ist ein statistischer Vergleich
in Bezug auf das Ausmass der Lymphadenektomie und der Komplikationsra-
te der Rekurrensparese nicht aussagekréftig. Eine permanente Parese wurde
bei 2 Patienten (3,7% aller operierten Patienten) diagnostiziert. Die Tumor-
grosse schwankte zwischen T2 und T4.

Hypokalzamien

Erniedrigte Serumkalziumwerte wurden postoperativ bei 14 (26%) Patienten
gemessen. In nur einem Fall (1,8%) normalisierte sich der Kalziumspiegel, im
Sinne einer permanenten Hypokalzédmie, nicht.
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Tabelle 4.5: Anzahl der transienten und permanenten Paresen in Abhéngig-
keit von der Operationsform und der Tumorgrosse

’ Thyreoidektomie zweizeitige Thyreoidektomie ‘

pT1 keine

pT2 1 trans. 1 trans.
pT3 1 trans. 1 trans./1 perm.
pT4 1 perm.

gesamt

transient 2(7,2%) 2(11%)
permanent 1(3,7%) 1(5,5%)

Tabelle 4.6: Anzahl transienter und permanenter Hypokalzdmien in Abhéan-
gigkeit von Operationsform und Tumorgrosse bei follikuldrem Schilddriisen-
karzinom

’ Thyreoidektomie zweizeitige Thyreoidektomie ‘

pT1 2 trans. 2 trans.
pT2 o trans. 1 trans.
pT3 2 trans. 1 perm.
pT4

gesamt

trans.Hypokalzamie 9(32%) 3(19%)
perm.Hypokalzamie 0 1 (6% )
gesamt 9(32%) 4 (25%)
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Tabelle 4.7: Postoperative Komplikationen follikularer Schilddriisenkarzi-
nome in der Ubersicht

| Komplikation Anzahl % |
transiente Rekurrensparese (einseitig) 6 11%
permanente Rekurrensparese (einseitig) 2 3,7%
Rekurrensparese beidseits keine
transiente Hypokalzamie 13 24%
permanente Hypokalzamie 1 1,8%
Wundinfektion keine
Nachblutung keine

Aus Tabelle 4.6 wird ersichtlich, dass der Anteil der Patienten mit folliku-
larem Schilddriisenkarzinom mit postoperativer Hypokalzdmie bei der zwei-
zeitigen Thyreoidektomie im Vergleich mit der priméaren Thyreoidektomie
nahezu identisch war. Eine zweizeitige Thyreoidektomie stellte in dieser Un-
tersuchung kein erhéhtes Risiko fiir eine postoperative Hypokalzamie dar. Bei
diesem Vergleich wurde die Durchfiithrung einer Lymphadenektomie nicht be-
ricksichtigt. Bei nahezu allen Patienten (12 von 13) normalisierten sich die
Werte nach einer maximalen Zeit von 6 Monaten, so dass keine weitere orale
Kalzium Substitution notwendig war.

Vergleicht man dartiber hinaus nur die Operationsform Thyreoidektomie und
Thyreoidektomie mit systematischer Lymphadenektomie zeigt sich, dass nach
systematischer LAD die Anzahl der Patienten mit transienter postoperativer
Hypokalzédmie deutlich erh6ht war (p= 0,001).

Wundinfektionen und Nachblutungen

Wundinfektionen und Nachblutungen waren postoperativ als Komplikatio-
nen bei Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom nicht zu verzeich-
nen.

In Tabelle 4.7 werden die postoperativen Komplikationen zusammengefasst.

4.2.8 ,follow up“Ergebnisse

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag im Mittel bei 104 Monaten
und ist graphisch in Abbildung 4.6 dargestellt.
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Beobachtungszeitraum (follikuléire Karzinome)
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Abbildung 4.6: Postoperative Beobachtungszeit der Patienten mit follikula-
rem Schilddriisenkarzinom

4.2.9 Lokoregionires Rezidiv

In der Gruppe der follikularen Schilddriisenkarzinome kam es in 5 Fallen
(7,5%) zu einem Tumorrezidiv. Diese Félle miissen jedoch differenziert be-
wertet werden.

In zwei Fallen handelt es sich um Patienten, deren follikuléres Schilddriisen-
karzinom initial nicht an der Chirurgischen Klinik der Charité, Campus
Virchow- Klinikum behandelt wurde. Uber Ausmass und Art der Vorope-
ration sowie das initiale TNM-Stadium lassen sich auf Grund nicht recher-
chierbarer Operationsberichte keine differenzierten Aussagen treffen. Die Be-
handlung wurde erst nach der Diagnose eines lokalen Tumorrezidivs von der
Charité ibernommen. Einer der beiden Patienten entwickelte nach der Rezi-
divoperation ein erneutes Tumorrezidiv, der andere erkrankte an insgesamt
drei Rezidiven.

Diese Patienten sind also zur Beurteilung des pra- und intraoperativen Vor-
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gehens und der Frage, inwieweit dieses Vorgehen eine Rezidiventwicklung
beeinflusst, nicht geeignet. Sie geben aber dariiber Aufschluss, welche dia-
gnostischen Verfahren zur Diagnose Tumorrezidiv fithrten.

Die drei Patienten mit lokaler Tumorrezidiventwicklung nach Priméropera-
tion im eigenen Haus zeichneten sich durch folgende Charakteristika aus:

e Die Operationsform der initialen Behandlung war in zwei Féllen eine
Hemityreoidektomie, in einem Fall eine Thyreoidektomie mit systema-
tischer Lymphadenektomie.

e Die Tumorgrosse (pT) war jeweils einmal pT1, pT2 und pT3.

e Bei zwei von drei Patienten wurden bei der Diagnosestellung Fernme-
tastasen diagnostiziert (M1).

e Zwei von drei Patienten entwickelten im Krankheitsverlauf nach lokaler
Rezidivtherapie erneut Fernmetastasen.

e Ein Patient verstarb 6 Monate der nach operativen Rezidivtherapie an
dem Tumorleiden.

Thyreoglobulin war in vier von 5 Fallen (80%) deutlich erhoht, auch im J'3!
Ganzkorperscan liessen sich die lokalen Tumorrezidive zu 80 Prozent nach-
weisen. Bei vier von 5 Patienten wurden zum Zeitpunkt des lokoregionaren
Tumorrezidivs ebenso Fernmetastasen diagnostiziert.

Bei der Beschreibung der Therapie der Rezidive kénnen die Patienten mit
Erst-und Zweitrezidiven gemeinsam betrachtet werden. Bei vier von 5 Pati-
enten erfolgte eine primér chirurgische Entfernung des Rezidivgewebes mit
darauf folgender Radiojod-Therapie, in einem Fall eine singulire ablative J'3!
Therapie. Die identische Therapie erfolgte auch bei erneutem lokoregionarem

Rezidiv.

4.2.10 Fernmetastasen/metachrone Filiae

Wiéhrend sich bei der Mehrzahl der an einem Lokalrezidiv erkrankten Patien-
ten gleichzeitig Fernmetastasen nachweisen liessen, erkankten nur 33 Prozent
der Patienten mit Fernmetastasen (6 Patienten) eines follikuldren Schild-
driisenkarzinoms an einem Lokalrezidiv. Das Verhéltnis Frauen zu Ménner
war dem Gesamtpatientengut entsprechend 5:1. Uberwiegend wurden Lun-
genmetastasen beschrieben (5 von 6 Patienten / 83%). Ein deutlicher Zu-
sammenhang zwischen der priméar gewéhlten Operationsform und der ansch-
liessenden Entwicklung von Fernmetastasen konnte hier nicht nachgewiesen
werden. Patienten mit spaterer Fernmetastasenentwicklung liessen sich bei
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nahezu allen Operationsformen finden. Ein statistischer Zusammenhang war
bei der geringen Anzahl nicht nachweisbar.

Die Therapie der Fernmetastasen bestand bei allen Patienten aus einer ablati-
ven Radiojodtherapie. Bei zwei Patienten erfolgte zusatzlich eine chirurgische
Metastasenentfernung.

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Fernmetastase eines follikuldren
Schildriisenkarzinoms variierte stark. Wéahrend sich bei zwei Patienten Fern-
metastasen schon innerhalb eines Jahres nach der priméren operativen The-
rapie des Karzinoms entwickelten, wurden bei zwei weiteren Patienten Fern-
metastasen erst nach mehr als 5 Jahren diagnostiziert. Ein besonderer Fall
der Metastasierung ist im Folgenden beschrieben.

Fallbericht zu spater Metastasierung

Bei den untersuchten Patienten konnte in einem Fall die Metastasierung eines
follikuldren Karzinoms nach einer bemerkenswert langen Latenzzeit beobach-
tet werden.

Hierbei handelte es sich um eine Patientin tiirkischer Herkunft, welche 1983
im Alter von 47 Jahren vorstellig wurde. Grund der Einweisung war eine
Struma uninodosa. Es erfolgte eine subtotale Resektion der rechten Seite.
Die histologische Aufarbeitung ergab zu diesem Zeitpunkt keinen Anhalt fiir
ein Malignom. Kontrolluntersuchungen bei niedergelassenen Kollegen zeigten
keine pathologischen Ergebnisse.

Ende der 90er Jahre, im Alter von 60 Jahren, entwickelte die Patientin je-
doch zunehmende, therapieresistente Cephalgien. Die zur Abklédrung dieser
Beschwerden durchgefiihrte cerebrale Computertomografie zeigte eine 4x3
cm grosse, homogene Raumforderung rechts occipital. Im Roéntgen-Thorax
zeigten sich beidseits pulmonale Rundherde mit einem Durchmesser von 2-
3,5 cm.

Daraufhin erfolgte eine neuro- und thoraxchirurgische Resektion des Tumors,
welche die Patientin gut tiberstand. Die histopathologische Aufarbeitung er-
gab, dass es sich bei beiden Tumoren um Metastasen eines follikuléren Schild-
driisenkarzinoms handelte. Bei der anschliessenden Restthyreoidektomie liess
sich auch bei sorgfaltigster Aufarbeitung kein Anhalt fiir ein Malignom fin-
den. Die nach der ersten Operation verbliebenen Anteile der Schilddriise
konnten demnach nicht urséchlich fiir die Metastasierung sein.

Letztendlich kann nur ein nicht identifiziertes, bei der Erstoperation entfern-
tes, follikulares Karzinom als Ursache fiir die Metastasen in Hirn und Lunge
verantwortlich gemacht werden. Eine Nachuntersuchung des Schilddriisenre-
sektates konnte nach iiber 15 Jahren nicht mehr erfolgen.
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Anzahl der verstorbenen Patienten

Wihrend des Beobachtungszeitraumes verstarben 12 (22%) der 53 Patienten
mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom, vier Patienten an nicht tumorbeding-
ten Begleiterkrankungen. Daraus ergab sich eine tumorbedingte kumulative
Uberlebensrate von 87,6 Prozent fiir alle Patienten mit follikulirem Schild-
driisenkarzinom. Die Beobachtungszeit und damit Uberlebenszeit fiir die Pa-
tienten schwankte zwischen einem Monat und 14 Jahren.

Die Gruppe der an dem Tumorleiden verstorbenen Patienten war inhomo-
gen, da in ihr sowohl Palliativeingriffe mit einer Uberlebenszeit von einem
Monat, als auch wiederholte Tumorrezidive und deren operative Versorgung
iiber einen Zeitraum von 12 Jahren subsummiert wurden. Folgende Gemein-
samkeiten liessen sich aber trotzdem herausarbeiten:

1. Geschlecht
Drei von 8 Patienten (37%) waren Méanner, die damit im Vergleich zum
Gesamtpatientengut nur leicht tiberreprasentiert waren.

2. Alter
Nur ein Patient war bei Diagnosestellung mit einem Alter von 44 Jahren
der Gruppe der jlingeren Patienten zuzuordnen.

3. Tumorgrosse
Bei der Halfte der Patienten wurde bei Diagnosestellung ein Tumor der
Grosse pT4 diagnostiziert.

4. Lymphknotenmetastasen
Bei keinem der verstorbenen Patienten wurden bei Diagnosestellung
Lymphknotenmetastasen festgestelt.

5. Synchrone Filiae
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer malignen Erkrankung wur-
den bei 5 Patienten synchrone Filiae diagnostiziert. Dies entspricht ei-
nem Anteil von 65 Prozent der im Verlauf an den Folgen der Erkran-
kung verstorbenen Patienten.

6. Tumorstadium
Patienten mit dem Tumorstadium 4 (UICC) iiberwogen deutlich, wie
aus Tabelle 4.8 zu entnehmen ist.
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Tabelle 4.8: Tumorstadien der an follikularem Schilddriisenkarzinom verstor-
benen Patienten bei Diagnosestellung (UICC)

Tumorstadium 1 2 3 4

Anzahl (%) 1(125%) 1(125%) 1(125%) 5(62,5%)

Tabelle 4.9: 1 Jahr, 5-, 10 Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
mit follikularem Schilddriisenkarzinom in Abhéangigkeit vom pT-Stadium

t (M) Uberleben unteres Konf.-Inter. oberes Konf.-Inter.
pTl 12 1 1 1
60 1 1 1
120 1 1 1
pT2 12 1 1 1
60 0.94 0.83 1
120 0.86 0.69 1
pT3 12 0.93 0.80 1
60 0.78 0.55 1
120 0.78 0.55 1
pT4 12 0.89 0.68 1
60 0.45 0.09 0.82
120 0.30 0.00 0.65

Uberleben in Monaten, oberes und unteres Konfidenzintervall 95 Prozent
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Uberleben bei follikuliirem Karzinom
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Abbildung 4.7: Einfluss der Tumorgrlésse (pT) auf das Uberleben der Pati-
enten mit follikularem Schilddriisenkarzinom

4.2.11 Einflussgrossen auf das Uberleben

Ziel dieses Abschnittes ist, mogliche Einflussgrossen fiir die tumorbedingte
Letalitdt herauszuarbeiten und damit prognostische Faktoren zu definieren.
Als statistische Hilfsmittel fungierten hierbei Kaplan-Meier- Uberlebenskur-
ven und Signifikanztests nach Log rank, Breslow und Tarone-Ware. Auf eine
multivariate Analyse musste auf Grund der grossen Anzahl der zensierten
Falle verzichtet werden.

Einfliisse der Faktoren Anamnese, Geschlecht und Alter

Bei den aus der Anamnese erhobenen Daten zeigte nur der Parameter Sym-
ptomatik einen Einfluss auf das Uberleben. Patienten, deren Beschwerden
unter der Rubrik starke Symptomatik zusammenzufassen waren, verstarben
héufiger als Patienten mit geringeren Beschwerden (Log Rank p= 0,0046,
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Tabelle 4.10: 1 Jahr, 5-, 10 Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patien-
ten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom in Abhéngigkeit vom T-Stadium
(UICC)

t (M) Uberleben unteres Konf.-Inter. oberes Konf.-Inter.
T1 12 1 1 1
60 1 1 1
120 0.94 0.81 1
T2 12 1 1 1
60 1 1 1
120 0.86 0.69 1
T3 12 0.66 0.13 1
60 0.66 0.13 1
120 0.66 0.13 1
T4 12 0.9 0.71 1
60 0.12 0.00 0.37
120 0.12 0.00 0.37

Uberleben in Monaten, oberes und unteres Konfidenzintervall 95%

Tabelle 4.11: 1 Jahr, 5-, 10 Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
mit follikul&rem Schilddriisenkarzinom in Abhéngigkeit von Fernmetastasen

MO/M1

t (M) Uberleben unteres Konf.-Inter. oberes Konf.-Inter.
MO 12 0.98 0.93 1

60 0.08 0.93 1

120 0.90 0.79 1
M1 12 0.89 0.68 1

60 0.22 0.00 0.49

120 0.22 0.00 0.49

Uberleben in Monaten, unteres und oberes Konfidenzintervall 95%
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Uberleben bei follikuliirem Karzinom
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Abbildung 4.8: Einfluss der Tumorstadieneinteilung nach UICC bei Diagno-
sestellung auf das Uberleben der Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkar-
zinom

Breslow p= 0,0066, Tarone Ware p= 0,0050).

Keine singuldre Einflussgrosse war nach statistischer Priifung jedoch das Al-
ter der Patienten, eingeteilt in jiinger als 45 und 45 und mehr Jahre (Log
Rank p= 0,0755, Breslow p= 0,0634, Tarone-Ware p= 0,0667). Es zeigte
sich lediglich eine Tendenz, dass altere Patienten eine hohere tumorbeding-
te Sterblichkeit aufwiesen. Dies hat aber, ebenso wie das Geschlecht, (Log
Rank p= 0,19, Breslow p= 0,1517, Tarone-Ware p= 0,1628) keine statistische
Signifikanz.

Einfliisse der TNM- und Tumorstadieneinteilung

Die Grosse des Tumors (pT) bei Diagnosestellung hatte bei den Patienten
mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom einen statistisch signifikanten Einfluss
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Uberleben bei follikuléirem Karzinom: Fernmetastasen
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Abbildung 4.9: Einfluss von Fernmetastasen bei Diagnosestellung auf das
Uberleben der Patienten mit follikulirem Schilddriisenkarzinom

auf das Uberleben (Log Rank p= 0,0163, Breslow p= 0,0395, Tarone-Ware
p=0,0246).

Im Gegensatz dazu war das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen
(N1) statistisch nicht als Einflussgrosse zu werten (Log Rank p= 0,5239,
Breslow p= 0,5368, Tarone-Ware p= 0,5274).

Waren bei Diagnosestellung Fernmetastasen vorhanden (M1), verringerte
dies deutlich die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit, wie in der Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve, Abbildung 4.9, dargestellt ist (Log Rank, Breslow,
Tarone-Ware p= 0,001). Die Einteilung in die Tumorstadien 1-4 der UICC
zeigte wie erwartet einen statistisch hochsignifikanten (Log Rank, Breslow,
Tarone-Ware p= 0,001) Einfluss auf das Uberleben (Abbildung 4.8).
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Tabelle 4.12: Statistische Tests und Signifikanz auf das Uberleben der Pati-
enten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom im Uberblick

Test Long Rank  Breslow Tarnoe Ware
Symptomatik p= 0,0046 p= 0,0066 p=0,0050
Alter p= 0,0755 p= 0,0634 p= 0,0667
Geschlecht p= 0,19 p= 0,1517 p= 0,1628)
pT p= 0,0163 p= 0,0395 p= 0,0246
pN p= 0,5239 p=0,5368 p= 0,5274
pM p= 0,001 p= 0,001 p= 0,001
T-Stadium UICC p= 0,001 p= 0,001 p= 0,001

Einfluss der Operationsart auf das Uberleben

Alle angewandten Operationsverfahren statistisch miteinander zu vergleichen
ware schon allein auf Grund der teilweise geringen Anzahl von z.B. Hemi-
thyreoidektomien und der erhéhten Sterberate von Palliativeingriffen nicht
aussagekraftig. Hier erfolgte aus diesem Grund ein statistischer Vergleich zwi-
schen der totalen Thyreoidektomie ohne Lymphadenektomie, mit selektiver
Lymphadenektomie oder systematischer Lymphadenektomie. Es fand sich
keine statistisch aussagekriftige Relevanz fiir das Uberleben in den durch-
gefithrten Tests (Log Rank p= 0,0914, Breslow p= 0,1216, Tarone-Ware p=
0,1040).

Einfluss von Tumorrezidiven und Fernmetastasen

Die Lokalrezidive konnten nicht mit einer verringerten Uberlebenszeit in
Verbindung gebracht werden (Log Rank, Breslow, Tarone-Ware p= 0,1573).
Postoperativ aufgetretene Fernmetastasen, also metachrone Filiae, wiesen
jedoch ein deutlich verringertes Uberleben nach initialer operativer Versor-
gung auf (Log Rank, Breslow, Tarone-Ware p= 0,001).

Die unterschiedlichen Einflussgrossen auf das Uberleben und deren statisti-
sche Signifikanzen sind in Tabelle 4.12 zusammengefasst.
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4.3 Papillare Karzinome

Papillare Schilddriisenmalignome gehoren wie die follikullaren zu den dif-
ferenzierten Karzinomen. Sie reprasentieren mit 133 Patienten im Unter-
suchungszeitraum die grosste Gruppe der behandelten Patienten. Papillare
Schilddriisenkarzinome treten in einem hohen Prozentsatz multizentrisch auf.
Héufig ist ein positiver Lymphknotenstatus zu verzeichen [44].

4.3.1 Alters-und Geschlechterverteilung

Patienten mit der Diagnose einer papillaren malignen Neoplasie waren zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung im Mittel 50,5 Jahre alt (Min. 10, Max. 84,
Standardabweichung 17,3 Jahre). In der Gruppe befanden sich 103 Frauen
und 30 Ménner. Dies entspricht einem Verhéltnis von 3,05:1. Méanner wa-
ren im Durchschnitt etwas jiinger als Frauen, dies jedoch ohne statistische
Signifikanz.

4.3.2 Praoperative Diagnostik

Innerhalb der Patientengruppe wurde, wie auch schon bei den follikuléren
Karzinomen, bei der Mehrzahl der Patienten die Verdachtsdiagnose Karzi-
nom gestellt. Bei 27 Patienten (21%) wurde praoperativ von einer Struma
nodosa, bei 7 Patienten (5,3%) von einem autonomen Adenom ausgegangen.
In 10 Féllen (7,4%) erfolgte keine Dokumentation der Verdachtsdiagnose.

Szintigraphie

Diese Untersuchung wurde zur praoperativen Diagnostik bei 104 Patienten
(80%) mit papillarem Schilddriisenkarzinom durchgefiihrt. Bereiche der Min-
deraufnahme innerhalb des Schilddriisengewebes im Sinne eines "kalten Kno-
tensBeigten 85 der untersuchten Patienten (82%). In 8 Fallen wurde eine
regelrechte, homogene Aufnahme beschrieben und bei 9 Patienten ein auto-
nomes Areal erfasst.

Sonographie

Bei mehr als der Halfte (76 Patienten) der Patienten wurden sonographische
Untersuchungen dokumentiert. Die meisten Knoten wurden als echoarm be-
schrieben, wie auch der Abbildung 4.10 zu entnehmen ist.
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Abbildung 4.10: Ergebnisse der sonographischen Untersuchung bei papilla-
rem Schilddriisenkarzinom

Computertomographie und Rontgenthorax

Die computertomographische Untersuchung gehorte nicht zur Routinedia-
gnostik und wurde bei nur 14 Patienten (10%) durchgefiihrt. Eindeutiger
Malignitatsverdacht bestand bei 8 Patienten. Pulmonale Metastasen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung Schilddriisenkarzinom fanden sich durch kon-
ventionelle Rontgenaufnahme der Lunge bei vier Patienten.

Zytologie

Die Ergebnisse der zytologischen Begutachtung des Aspirates von Feinnadel-
punktionen sind der Abbildung 4.11 zu entnehmen. Zwo6lf Prozent der Un-
tersuchungen ergaben falsch negative Ergebnisse.

Laborbefunde und Tumormarker

Auch bei den Patienten mit papillirem Schilddriisenkarzinom wurde die
Stoffwechsellage untersucht. Dabei ergab sich folgendes Bild: 96 Patienten
(72%) zeigten eine normale Stoffwechsellage, eine Hyperthyreose konnte bei
13 Patienten (10%), eine Hypothyreose bei vier Patienten (3%) diagnostiziert
werden. In 20 Féllen (15%) wurden keine Werte dokumentiert.
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Abbildung 4.11: Zytologische Befundung des Punktionsaspirats bei papilla-
rem Schilddriisenkarzinom

Der Tumormarker Thyreoglobulin wurde bei 22 Patienten praoperativ erho-
ben. Vier Patienten wiesen einen unauffalligen Thyreoglobulinwert auf. Bei
18 Patienten, das entspricht 81% der untersuchten Falle, waren die Werte
erhoht.

4.3.3 Tumorprisentation bei Diagnosestellung

Papilldre Schilddriisenkarzinome zeichnen sich durch eine relativ grosse An-
zahl organtiberschreitender Tumoren und das Vorhandensein von Lymph-
knotenmetastasen aus. Bei 22 Prozent der Patienten, unabhangig vom Alter,
tiberschritt der Tumor die Organgrenzen (pT4).

Unterschiede hinsichtlich der Grosse der Tumoren bei Diagnosestellung zwi-
schen den jiingeren (<45 Jahre) und élteren Patienten (> 45 Jahre) gab es
hierbei nicht. Die Altersgruppen prasentieren sich annéhernd homogen.

Ein positiver Lymphknotenstatus war im Gegensatz zu der Gruppe der fol-
likularen Karzinome verhéltnisméssig haufig anzutreffen. Bei 17 Patienten
(33%) der jingeren und 23 der élteren (28%) Altersgruppe wurden bei Dia-
gnosestellung Lymphknotenmetastasen nachgewiesen.

Fernmetastasen wurden bei keinem der jiingeren Patienten diagnostiziert.
Die Einteilung in Tumorstadien nach der UICC zeigte jedoch deutliche Un-
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Tabelle 4.13: TNM- Einteilung bei papillarem Schilddriisenkarzinom aufge-
teilt nach Altersgruppen

| Alter (J) | n [ pT1|pT2 | pT3 [ pT4 | Nx | pNO | pNI [ MO [ M1 |
<45 52 9 [24] 8 [ 11629 [ 17 [52] 0
> 45 81 | 24 | 29 | 10 | 18 | 4 | 54 | 23 | 71 | 10
| Gesamt | 133 ] 33 | 53 | 18 | 29 [ 10| 83 | 40 |123] 10 |

Tabelle 4.14: Prozentualer Anteil der Tumorgrossen, Lymphknoten-und Fern-
metastasen in der Gruppe der papillaren Schilddriisenkarzinome

’ Alter (Jahre) ‘ pT1 ‘ pT2 ‘ pT3 ‘ pT4 H pN1 ‘ M1 ‘
<45 17 46 15 21 33 0
> 45 29 35 13 22 28 12

| Gesamt (25 |40 |13 [22 [30 [9 |

Tabelle 4.15: Tumorstadieneinteilung der 133 Patienten entprechend UICC
[9]

| Alter (Jahre) | n | Stadium 1 | Stadium 2 | Stadium 3 | Stadium 4 |

<45 52 | 52 (100%) 0 0 0
>45 81| 18(22%) | 30(37%) | 8(10%) | 25(31%)
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terschiede zwischen diesen beiden Altersgruppen. Alle jiingeren Patienten
konnten dem Tumorstadium 1 zugerechnet werden. Bei den alteren Patien-
ten waren dies jedoch nur 18 (22%).

4.3.4 Operationsmethoden

Die Thyreoidektomie ist das mit 84 Prozent (113 Patienten) am héufigsten
angewandte Operationsverfahren. Bei den Patienten mit papillarem Schild-
driisenkarzinom wurde die Thyreoidektomie haufiger (n=29; 22%) um eine
systematische LAD erweitert als in der Gruppe der follikuldren Karzinome.
Ausschlaggebend fiir die Wahl dieser Operationsmethode waren zum einen
die Grosse und das Ausmass des Tumors, zum anderen das Tumorstadium.
Eine systematische LAD wurde vor allem bei organiiberschreitendem Tumor-
wachstum (18% pT4), Lymphknotenmetastasen (70% pN1) und Fernmeta-
stasen (42% M1) durchgefiihrt.

Weniger radikale Operationsmethoden, wie die Hemithyroidektomie mit sub-
totaler Resektion der Gegenseite, subtotal beidseits und Near total beidseits,
fanden sich ausschliesslich bei kleinen Tumoren (T1) und Mikrokarzinomen
(10 Patienten, 13%), die héufiger erst in der endgiltigen Befundung dia-
gnostiziert wurden. Diese Gruppe umfasst auch die Patienten ohne sicheren
Lymphknotenstatus (pNx). Lymphknotenmetastasen wurden in dieser Grup-
pe nicht gefunden.

Die Verteilung der Operationen und der dabei durchgefiihrten Lymphadenek-
tomien werden in der Abbildung 4.12 dagestellt.

Die Lymphadenektomie hat bei einem primar lymphogen metastasierenden
Tumor eine grossere Bedeutung als beim follikularen Schilddiisenkarzinom.
Bei 92,3 Prozent der operierten Patienten wurden Lymphknoten entnommen,
bei 30 Prozent eine systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt. In der
Tabelle 4.3.4 wird das Patientengut in Bezug auf die klinische Manifestation
des Tumors, Tumorgrosse, Lymphknoten- und Fernmetastasen, Tumorrezi-
div, tumorbedingtes Versterben der Patienten und der durchgefiihrten Lym-
phadenektomie beschrieben.

Die selektive Lymphadenektomie war die am haufigsten durchgefithrte Lym-
phadenektomie. Das Patientengut unterschied sich in den beschriebene Kri-
terien wenig von dem der Gruppe der systematischen Lymphadenektomien.
Auch der prozentuale Anteil der Rezidive und des tumorbedingtem Verster-
bens war anndhernd gleich.

In der Gruppe ohne Lymphknotenentfernung fanden sich vor allem Patienten
ohne Fernmetastasen mit Tumoren der Tumorgrosse pT1 und pT2. Tumor-
rezidive und tumorbedingtes Versterben waren deutlich geringer.



42

60 —
[n]

65,91%
45 —

] keine LAD
30 [] selektive LAD
[[] systematische LAD

52,17%

. e 100,00%

1 2 3 4 5

1=Thyreoidektomie 2=zweizeitige Thyreoidektomie 3=Hemithyreoidektomie
4=Rezidiv b=sonstiges

Abbildung 4.12: Verteilung der unterschiedlichen Operationsmethoden und
Lymphadenektomien bei Diagnose papillares Schilddriisenkarzinom

4.3.5 Adjuvante Therapie

Postoperative ablative Radiojodtherapie

Eine ablative Radiojodtherapie wurde bei nahezu allen Patienten mit Thyro-
idektomie, Near total Resektion beidseits und Rezidivoperationen durchge-
fithrt (98%). Bei Hemithyroidektomien mit oder ohne subtotaler Resektion
der Gegenseite sowie bei der subtotalen Resektion beidseits erfolgte keine
Radiojodtherapie.

Perkutane Radiatio

Exakt 19 Patienten (14%) mit papillarem Schilddriisenkarzinom unterzogen
sich dieser Therapie. Das waren deutlich mehr als in der Gruppe der folliku-
laren Schilddriisenkarzinome. Lymphknoten- oder Fernmetastasen lagen bei
14 der mit dieser Therapieform behandelten Patienten (75%) vor.

Die perkutane Radiatio wurde vor allem in den 80er Jahren vermehrt als The-
rapieform genutzt. In den letzten 10 Jahren, also von 1990 bis Ende 1999,
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Tabelle 4.16: Einfluss der Lymphadenektomie auf Tumorrezidiv, Fernme-
tastasen und Operationskomplikationen im Verhéltniss zum pT-Stadium
(in Prozent) bei papillaren Schilddrisenkarzinomen (LAD 1=systematische,
LAD 2= selektive und LAD 3=keine Lymphadencktomie)

| pT  pNI Ml Pt Pp H-t Hp R F-M Tod]
LAD1 T120 4 1,5 15 o 08 1,5 1,5 15
30% T242 45 08 08 © 3 08 2 1,5 @
T375 2 0,8 © o 08 © %) @ 0,8
T4 30 6 1.5 4 58 4 @ 3 @ 3
LAD2 T120 08 © 15 © 15 © %) @ 0,8
62,5% T2 41 3 6 15 o 8 © 08 © 0,8
T3 18 3 0,8 © @ 2 1.5 3 1,5 4
T4 20 6 2 15 08 2 @ 3 @ 4
LAD3 T180 © o 08 © 15 © @ @ %)
7,5% T220 © @ © o 08 © @ %) %)
T3 © %) (%) %) %) %) %) @ @ @
T40 @ © © @ @ @ @ @ @
P-t=Recurrensparese tranisient, P-p=Recurrensparese permanent,
H-t=Hypokalzidmie transient, H-p=Hypokalzidmie permanent,

R=Lokalrezidiv, F-M=metachrone Filiae
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erfolgte eine radioaktive Bestrahlung nur in 5 Féllen. Meist handelte es sich
dabei um Rezidiv- oder Palliativeingriffe.

Chemotherapie

Es erfolgte in keinem Fall eine Chemotherapie.

4.3.6 Operationskomplikationen
Rekurrensparesen

Eine intraoperative Schiadigung des N. recurrens und daraus resultierende
Parese der Stimmlippen wurde in 15 Fallen beobachtet. Zu einer beidsei-
tigen Rekurrensparese kam es postoperativ nicht. In nur 2 Féllen bildeten
sich die Symptome, im Sinne einer permanenten Parese, nicht zuriick. Einer
dieser beiden Patienten unterzog sich einem Paliativeingriff und verstarb 6
Jahre nach der Operation an den Folgen seines Tumorleidens.

Daraus resultierte eine Pareserate in Bezug auf alle Operationsformen von
10 Prozent transiente und 1,5 Prozent permanente Parese.

Tabelle 4.3.4 beschreibt die postoperativ erhobenen Rekurrensparesen im

Verhaltnis zur Tumorgrosse und in Zusammenhang mit der Lymphadenekto-
mie. Es zeigt sich, dass iiber 50 Prozen aller transienten Nervenschéadigungen
bei Thyreoidektomie mit systematischer LAD auftraten (8/15 Patienten).
Bei knapp 20 Prozent (8 von 40) der Patienten, der sich dieser Therapie-
form unterzog, wurde postopertiv eine einseitige, transiente Beweglichkeits-
einschrankung der Stimmlippe diagnostiziert. Im direkten Vergleich mit der
Gruppe der Patienten mit Thyreoidektomie ohne systematische LAD ist die-
ser Unterschied deutlich und statistisch signifikant (p=0,025). Nur bei 5 Pro-
zent der Patienten nach einer Thyreoidektomie ohne systematische LAD wur-
de postoperativ eine Nervenschadigung dokumentiert.
Die Tumorgrosse hatte bei dem untersuchten Patientengut rein deskriptiv
wenig Einfluss auf intraoperative Rekurrensschéadigungen. Die Falle sind so-
wohl im Bereich von pT1 als auch pT4 zu verzeichnen. Die geringe Fallzahl
erlaubt hierbei keine aussagekraftige statistische Berechnung.

Hypokalzamie

Eine transiente Hypokalzamie wurde bei 31 Patienten (23%), eine permanen-
te Hypokalziamie bei zwei Patienten (1,5%) beschrieben.
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Tabelle 4.17: Postoperative Komplikationsrate bei papillarem Schilddriisen-
karzinom

’ Komplikation Anzahl %
transiente Rekurrensparese (einseitig) 14 10%
permanente Rekurrensparese (einseitig) 2 1,5%
Rekurrensparese beidseits keine
transiente Hypokalzamie 31 23%
permanente Hypokalzamie 2 1,5%
Wundinfektion 1 0,75%
Nachblutung 1 0,75%

Tabelle 4.3.4 beschreibt ebenso, dass im untersuchten Patientengut die

Tumorgrosse nicht als Risikofaktor fiir eine transiente oder permanente Hy-
pokalzédmie zu werten ist.
Betrachtet man hingegen die Durchfiihrung und das Ausmass einer Lym-
phadenektomie, zeigt sich, dass von 41 Patienten mit systematischer LAD
bei 13 (31,5%) eine postoperative Hypokalzdmie nachzuweisen war. Nach
Thyreoidektomie ohne systematischer LAD hatten 6 (20%) von 30 Patien-
ten erniedrigte Kalziumwerte. Eine statistische Signifikanz ergibt sich daraus
jedoch nicht (p= 0,56).

Wundinfektion

Nur in einem Fall kam es zu einer Wundinfektion nach Thyreoidektomie
(0,75%).

Nachblutung

Bei einem weiteren Patienten kam es zu einer Nachblutung nach Thyreoi-
dektomie (0,75%).

Tabelle 4.17 fasst noch einmal alle operationsbedingten Komplikationen fiir
die Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom zusammen.

4.3.7 ,follow up“Ergebnisse

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag im Mittel bei 99 Monaten
(Median 86, Min. 6, Max. 263 Monate). Veranschaulicht wird dies durch die
Abbildung 4.13.
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Abbildung 4.13: Postoperative Beobachtungszeit bei papillarem Schild-
driissenkarzinom

Tumorrezidive

An einem lokoregiondren Tumorrezidiv erkrankten aus der Gruppe der pa-
pillairen Karzinome 20 Patienten (15%) und damit doppelt so viele wie bei
den Patienten mit follikuldrem Karzinom. Auch bei den hier erfassten Pati-
enten mit papillirem Schilddriisenkarzinom gab es Patienten, welche primar
in einem anderen Krankenhaus operiert und erst im Rahmen einer Rezidives
an der Chirurgischen Abteilung des Universitéatsklinikums behandelt wurden.
Deren Anzahl ist mit zwei Patienten (10%) deutlich geringer.

Abbildung 4.14 beschreibt die dem lokoregiondren Rezidiv vorhergegangene
Operationsform. Dabei tiberwog die Gruppe der Patienten mit Thyroidekto-
mie mit systematischer LAD als Erstoperation. Eine statistische Signifikanz
liess sich daraus jedoch nicht errechnen. Ebenso konnte kein Einfluss einer
LAD auf das Rezidivrisiko nachgewiesen werden (p= 0,195). Die Tumorgrosse
hingegen (p= 0,007) und ein positiver Lymphknotenstatus (p= 0,001) zeigen
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Priméroperation

1=Thyreoidektomie = mit systematischer ~LAD 2=Thyreoidektomie oh-
ne systemische LAD 3=zweizeitige Thyreoidektomie 4= Rezidivoperation
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Abbildung 4.14: Charakterisierung der Erstoperationen der Patienten mit
lokoregiondrem Tumorrezidiv in der Verlaufskontrolle bei papillarem Schild-
driisenkarzinom

eine deutliche statistische Signifikanz in Bezug auf das Risiko an einem loko-
regionaren Rezidiv zu erkranken.

Patienten, die an einem lokoregionaren Rezidiv erkrankten, liessen sich also
durch ein bereits fortgeschrittenes Tumorstadium und ein organtiberschrei-
tendes Tumorwachstum mit positivem Lyphknotenstatus charakterisieren.
Nur in einem Fall erkrankte eine Patientin an einem Tumorrezidiv, welche
bei Diagnosestellung einen M1-Status aufwies.

Aus der Tabelle 4.18 ist die genaue Spezifizierung der lokoregionéren Tu-
morrezidive zu entnehmen. Bei immerhin 6 Patienten (30% der Patienten
mit Rezidiv) entwickelte sich nach primér chirurgischer Tumorentfernung,
anschliessender ablativer Radiojodtherapie und nachfolgender chirurgischer
und/oder nuklearmedizinischer Rezidivbehandlung mindestens ein weiteres
Tumorrezidiv.

Der Rezidivnachweis erfolgte durch die Messung von Thyreoglobulin im
Serum. Die Erhohung des Wertes >10 ng/1 gilt als rezidiv- oder fernmetasta-
senverdichtig. Desweiteren wurden die Jod!'*!Ganzkorper-Szintigraphie
als nuklearmedizinische Diagnostik sowie schnittbildgebende und konventio-
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Tabelle 4.18: Haufigkeiten von Tumorrezidiven bei Patienten mit papillérem
Schilddrisenkarzinom

| Rezidiv n (%) Anteil der Rezidive |
Kein 113 (35%)
Einmalig 14 (10,5%) 70%
Zweimalig 4 (3%) 20%
>Zweimalig 2 (1,5%) 10%

Tabelle 4.19: Tumorrezidivnachweis bei papilldren Schilddriisenkarzinomen

Nachweismethode n (%) richtig positiv.  falsch negativ
(%)von Unters. (%) von Unters.
Thyreoglobulin 16 ( 80%) 12 (75%) 4 (25%)
Jod!'GK-Scan 17 (85%) 15 (88%) 2 (12%)
Rontgendiagnostik 11 ( 55%) 9 ( 82%) 2 (18%)

nelle Rontgenverfahren durchgefiihrt. Die Verteilung der Untersuchungen
und die gewonnenen Ergebnisse sind Tabelle 4.19 zu entnehmen. Drei Pati-
enten wiesen zeitgleich zum lokoregionédren Rezidiv ebenfalls Fernmetastasen
auf.

Die ablative Radiojodtherapie ist die am haufigsten verwendete Rezidivthe-
rapie im untersuchten Patientengut. Siebzehn der 20 Patienten (85%) mit
lokoregiondrem Tumorrezidiv unterzogen sich dieser Therapie, in 7 Fallen in
Kombination mit chirurgischer Rezidiventfernung und in zwei Féllen mit ex-
terner Radiatio. Die alleinige chirurgische Rezidivtherapie erfolgte bei zwei
Patienten (10%) und die singulédre externe Radiatio in einem Fall.

Fernmetastasen/Metachrone Filiae

Fernmetastasen liessen sich im Beobachtungszeitraum bei 7 Patienten (5,2%)
nachweisen, deutlich weniger als bei den Patienten mit follikularem Karzi-
nom.

Wahrend die Altersverteilung ahnlich derer des Gesamtpatientengutes der an
papillairem Schilddriisenkarzinom erkrankten Patienten ist (im Mittel 50,5-
Min.10- Max. 83 Jahre), waren bei den Patienten mit Fernmetastasenent-
wicklung mehr Ménner vertreten (2 Frauen, 4 Méanner, 1 weibliches Kind
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Tabelle 4.20: Fernmetastasenlokalisation bei papillirem Schilddriisenkarzi-
nom

| Lokalisation n (%) |
Lunge 3 (42%)
Lymphknoten 2 (29%)
Skelett 1 (14,5%)
Skelett und Lymphknoten 1 (14,5%)

Tabelle 4.21: Verfahren zum Fernmetastasennachweis bei papillaren Schild-
driisenkarzinomen

Nachweismethode n (%) richtig positiv falsch negativ
(%) von Unters. (%) von Unters.
Rontgendiagnostik 7 (100%) 7 (100%) 0
Thyreoglobulin 6 (86%) 5 (83%) 1 (14%)
Jod"!'GK-Scan 5(71%) 3 (60%) 2 (40%)

mit 10 Jahren). Lymphknotenmetastasen traten bei mehr als der Halfte der
beschriebenen Patienten tiberproportional auf.

Die Lokalisation der Fernmetastasen war sehr variabel. Die Lunge war
mit 42 Prozent die haufigste beschriebene Lokalisation. Die umfassende Dar-
stellung der Lokalisationen ist Tabelle 4.20 zu entnehmen. Wie bei den loko-
regiondren Tumorrezidiven erfolgte der Fernmetastasennachweis durch un-
terschiedliche diagnostische Verfahren, die Tabelle 4.21 zu entnehmen sind.
Die konventionelle und schnittbildgebende Rontgendiagnostik zeigte eine ho-
he Metastasenerkennungsrate. Eine Thyreoglobulinerhohung war ebenfalls
ein guter Indikator fiir metastatisches Schilddriisenkarzinomgewebe. Wie auch
schon bei den lokoregiondren Rezidiven war das Vorhandensein von Metasta-
sen nicht zwingend an eine Erhéhung von Thyreoglobulin im Serum gekop-
pelt.

Die Therapie der Fernmetastasen dhnelte der Rezidivtherapie. Dies ist nicht
sonderlich verwunderlich, da es sich um tumorbiologisch vergleichbares Ge-
webe handelt und damit auch Stoffwechsel und Sensibilitat auf radioaktive
Strahlung identisch sind [95], wie in Tabelle 4.22 sichtbar wird.

Ahnlichkeiten mit den lokoregiondren Rezidiven liessen sich auch bei der
Primdrtherapie der Tumoren finden. Auch bei der Gruppe der Patienten,
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welche im Beobachtungszeitraum Fernmetastasen entwickelten, waren jene,
die sich primér einer Thyreoidektonie mit systematischer LAD unterzogen
hatten, tiberproportional vertreten (5 ((71%)) von 7 Patienten p=0,034).
Es wird deutlich, dass auch bei den Patienten mit Fernmetastasenentwicklung
ein Zusammenhang zwischen der Schwere der Erkrankung und der gewéhlten
Operationsform bestand. Bei drei der 5 Patienten wurden bei der Diagno-
sestellung eines Schilddriisenkarzinoms Lymphknoten-oder Fernmetastasen
beschrieben ( p=0,04-0,01). Auch bei Patienten, bei denen bei der Erstopera-
tion eine systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt worden war, liessen
sich haufiger Fernmetastasen beschreiben (p=0,034).

bis 1 Jahr bis 3 Jahre bis 5 Jahre > 5 Jahre

Abbildung 4.15: Zeitpunkt der postoperativen Diagnose metachroner Filiae
bei papillarem Schilddriisenkarzinom

Den Zeitpunkt des Auftretens von Fernmetastasen bei papillirem Schild-
driisenkarzinom veranschaulicht Abbildung 4.15 Der Vergleich mit den fol-
likularen Karzinomen lasst den Schluss zu, dass, wenn papillédre Schilddrii-
senkarzinome Fernmetastasen entwickeln, diese zu einem fritheren Zeitpunkt
entstehen oder frither erkannt werden. Eine Fernmetastasenentwicklung nach
einem Zeitintervall von iiber 6 Jahren trat in diesem Patientengut nicht auf.

Anzahl der verstorbenen Patienten

Wihrend des Beobachtungszeitraumes verstarben 17 (12,7%) der 133 Pati-
enten mit papillarem Schilddriisenkarzinom, vier Patienten an nicht tumor-
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Tabelle 4.22: Fernmetastasentherapie bei papillarem Schilddriisenkarzinom

’ Therapie n (%) ‘
Radiojodtherapie 4 (57%)
Chirurgische und Radiojodtherapie 2 (29%)
Externe Radiatio 1 (14%)

bedingten Begleiterkrankungen. Daraus ergibt sich eine kumulative Uberle-
benswahrscheinlichkeit von 87 Prozent. Die Patienten verstarben in einem
Zeitraum zwischen 6 und 100 Monaten nach dem operativen Eingriff.

Folgende Faktoren charakterisierten die Gruppe der verstorbenen Patienten:

1.

Geschlecht
Nahezu die Halfte der verstorbenen Patienten (6 von 13) waren Ménner.

. Tumorgrosse

Bei der Hélfte der Patienten wurde bei Diagnosestellung ein Tumor mit
der Tumorgrosse T4 beschrieben. Andererseits wurde bei drei Patienten
(23%)nur eine Tumorgrosse T1 festgestellt.

. Fernmetastasen

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Schilddriisenkarzinom wurden bei
6 Patienten synchrone Filiae diagnostiziert. Dies entsprach einem An-
teil von 46 Prozent der im Verlauf an den Folgen der Erkrankung ver-
storbenen Patienten und war damit niedriger als bei den follikuldren
Karzinomen.

. Tumorstadium (UICC)

Beinahe alle verstorbenen Patienten, 11 von 13 (85%), mussten zum
Diagnosezeitpunkt dem Stadium 4 zugeordnet werden. Die Einteilung
der verstorbenen Patienten nach Tumorstadien (UICC) bei Diagnose-
stellung ist Tabelle 4.23 zu entnehmen.

4.3.8 Einflussgrossen auf das Uberleben

Die das Uberleben beeinflussenden Gréssen wurden, wie bei den Patienten
mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom, untersucht und statistisch ausgewer-
tet. Als statistische Hilfsmittel fungierten hierbei Kaplan-Meier-Uberlebens-
kurven und Signifikantstests nach Log rank, Breslow und Tarone- Ware. Dabei
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Tabelle 4.23: Tumorstadien der an papillarem Schilddriisenkarzinom verstor-
benen Patienten bei Diagnosestellung (UICC)

Tumorstadium 1 2 3 4
Anzahl (%) 0 2(15%) 0 11(85%)

konnten einige Unterschiede zwischen diesen beiden histologischen Gruppen
der differenzierten Schilddriisenkarzinome nachgewiesen werden.

Einfliisse der Faktoren Anamnese, Geschlecht und Alter

Die bei der Anamnese erhobenen Befunde zur Symptomatik der schild-
driisenspezifischen Beschwerden waren als eindeutige Einflussgrosse auf das
Uberleben der Patienten zu werten. Mit anderen Worten: je schwerer die
Symptomatik, desto kiirzer die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=
0,024).

Das Geschlecht der Patienten zeigte, je nach gewéhltem Test, nur einen
geringen (p=0,048-Log Rank) oder gar keinen Einfluss (p=0,11-Breslow) auf
das Uberleben der Patienten. Wihrend Breslow vor allem Unterschiede in der
anfanglichen Beobachtungszeit beschreibt, untersucht der Log Rank-Test das
letzte Drittel des Zeitraumes.

Durch eine der Tumorstadieneinteilung der UICC folgende Einteilung der
Patienten in eine Gruppe jiinger als 45 Jahre und eine mit 45 und mehr
Jahren wurde der Einfluss des Alters untersucht. Das Alter der Patienten
zeigte einen deutlichen Einfluss auf das Uberleben (p=0,014), was auch durch
die Kaplan Meier Uberlebenskurven in Abbildung 4.16 veranschaulicht wird.
Herauszuheben ist hierbei, dass in der Gruppe der Patienten jiinger als 45
Jahre kein Patient wahrend des Beobachtungszeitraumes verstorben war.

Einfliisse der TNM- und Tumorstadieneinteilung

Die Grosse des Tumors pT (p= 0,0069), ein positiver Lymphknotenstatus
pIN (p= 0,0001), sowie das Vorhandensein von synchronen Filiae M (p=
0,0001) waren hochsignifikante Einflussgrossen auf das Uberleben der Pati-
enten.

Die Tumorstadieneinteilung nach UICC (p=0,0001) zeigte ebenso den
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Tabelle 4.24: 1Jahr, 5-, 10 Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patien-
ten mit papillairem Schilddriisenkarzinom in Abhéngigkeit vom T-Stadium
(UICC)

t (M) Uberleben unteres Konf.-Inter. oberes Konf.-Inter.
T1 12 1 1 1
60 1 1 1
120 1 1 1
T2 12 1 1 1
60 0.89 0.79 1
120 0.86 0.69 1
T3 12 1 1 1
60 0.71 0.38 1
120 0.71 0.38 1
T4 12 0.91 0.80 1
60 0.50 0.26 0.75
120 0.31 0.06 0.58

Uberleben in Monaten, unteres und oberes Konfidenzintervall 95 Prozent

Tabelle 4.25: Statistische Tests und Signifikanz bezogen auf das Uberleben
der Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom

Test Log Rank Tarone Ware Breslow
Symptomatik p= 0,0233 p= 0,0246 p=0,0223
Alter p=0,0014 p=0,0020 p= 0,0016
Geschlecht p= 0,19 p= 0,0070 p= 0,0066
pT p=0,0069 p=0,0070 p= 0,0066
pN p=0,0001 p= 0,0001 p= 0,0001
pM p= 0,000 p= 0,001 p= 0,001
T-Stadium UICC p= 0,0001 p= 0,0001 p= 0,0001
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Abbildung 4.16: Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium nach
UICC bei papilliarem Schilddriisenkarzinom

schon erwarteten signifikanten Einfluss auf die kumulative Uberlebenszeit,
dargestellt in der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abbildung 4.17.

4.3.9 Einfluss der Operationsform auf das Uberleben

Wie schon bei den Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom wur-
de ausschliesslich der Unterschied zwischen Thyreoidektomie mit und oh-
ne systematische LAD untersucht. Statistisch geprift war der Unterschied
nur schwach oder nicht signifikant (Log Rank p= 0,042, Breslow p= 0,058,
Tarone-Ware p= 0,053). Patienten, welche sich einer Thyreoidektomie mit
systematischer LAD unterzogen haben, zeigten eine leicht hohere Sterberate.
Einen Einfluss der Lymphadenekomie und deren Ausmass auf das Uber-
leben der Patienten konnte nicht nachgewiesen werden (Log Rank p= 0,347,
Breslow p= 0,462, Tarone-Ware p= 0,4023).
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Tabelle 4.26: 1 Jahre, 5-, 10 Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patien-
ten mit papillirem Schilddriisenkarzinom in Abhéngigkeit vom pT-Stadium

t (M) Uberleben unteres Konf.-Inter. oberes Konf.-Inter.
pTT 12 0.97 0.90 1
60 0.91 0.79 1
120 1 0.67 1
pT2 12 1 1 1
60 1 1 1
120 0.90 1 1
pT3 12 1 1 1
60 0.72 0.51 0.93
120 0.66 0.45 0.89
pT4 12 0.96 0.82 1
60 0.69 0.49 0.88
120 0.63 0.42 0.83

Uberleben in Monaten, unteres und oberes Konfidenzintervall 95%

4.3.10 Einfluss von Tumorrezidiven und Fernmetasta-
sen

Tumorrezidive (p= 0,001) und Fernmetastasen (p= 0,001) waren als
deutliche Einflussgrossen zu werten.

4.4 Anaplastische Karzinome

Anaplastische Karzinome zeichnen sich durch ein foudroyantes Wachstum
und eine infauste Prognose aus. Eine wirklich kurative Therapie existiert
bis heute nicht. Das undifferenzierte, schnelle Tumorwachstum ist haufig mit
einer extrem kurzen Uberlebenszeit nach Diagnosestellung verbunden.

4.4.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das anaplastische Karzinom tritt gehduft in der 7. bis 8. Lebensdekade auf.
Auch in der hier untersuchten Patientengruppe mit anaplastischem Schild-
driisenkarzinom hatten 14 Patienten (66%) ein Lebensalter von 75 oder mehr
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Abbildung 4.17: Einfluss der Tumorgrosse (pT) bei Diagnosestellung auf das
Uberleben von Patienten mit papillirem Schilddriisenkarzinom

Jahren erreicht. Dennoch wiesen vier Patienten (20%) ein Alter zwischen 41
und 61 auf und waren damit deutlich jiinger als der Durchschnitt. Im Mittel
waren die untersuchten Patienten 69,5 Jahre alt (Median 74, Min. 41, Max. 83
Jahre). Die genaue Altersverteilung lasst sich aus Abbildung 4.18 entnehmen.

4.4.2 Klinische Symptomatik

Die Patienten mit anaplastischem Karzinom waren mehrheitlich klinisch be-
eintrachtigt. Dies unterschied sie unter anderem auch von den Patienten mit
differenzierten Karzinomen. Uber eine starke Symptomatik klagten 13 Pati-
enten (62%), eine leichte Symptomatik wurde bei 5 Patienten bemerkt, nur
ein Patient konnte keine Beschwerden feststellen.
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Abbildung 4.18: Altersverteilung der Patienten mit anaplastischem Schild-
driisenkarzinom

4.4.3 Praoperative Diagnostik

Anamnese, korperliche Untersuchung und préaoperative Diagnostik fithrten
bei nahezu allen Patienten zu der Verdachtsdiagnose Karzinom (90%). Bei
nur zwei Patienten wurde praoperativ von einer benignen Hyperplasie der
Schilddriise ausgegangen.

Szintigraphie

Eine szintigrafische Untersuchung wurde bei 17 Patienten (81%) durchge-
fithrt, bei 16 Patienten (94%) wurde die Diagnose ,kalter Knoten“gestellt.
Nur in einem Fall ergab die Untersuchung eine unauffillige Anreicherung in
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der Schilddruse.

Sonographie

Bei der tiberwiegenden Mehrzahl der untersuchten Patienten (52%) wurde
der sonographische Befund als echoarmer Knoten (91%) beschrieben. In ei-
nem Fall wurde von einer zystischen Struktur ausgegangen.

Computertomographie

Im Gegensatz zu den differenzierten Schilddriisenkarzinomen wurden compu-
tertomographische Untersuchungen in dieser Patientengruppe héufiger durch-
gefiihrt (9 Patienten, 42%). Auschlaggebend fiir die Untersuchung war weni-
ger die Diagnosefindung, als die Lagebestimmung und Darstellung der vom
infiltrativen Tumorwachstum beeintréchtigten benachbarten Strukturen ei-
nes schon diagnostizierten Malignoms. Eindeutige Malignitatscharakteristika
erfiillten 89 Prozent der mittels Computertomographie untersuchten Patien-
ten. In einem Fall (11%) erschien die Raumforderung zumindest suspekt.

Zytologie

Eine Feinnadelpunktion ging bei 13 Patienten (62%) der operativen Therapie
voraus, jedoch konnte die sichere Diagnose eines anaplastischen Karzinoms
nur bei zwei Patienten (16%) gestellt werden. Bei den verbleibenden 11 Pa-
tienten (84%) wurde der Verdacht eines Karzinomes gedussert, eine genaue
histologische Zuordung konnte jedoch nicht erfolgen. In keinem Fall wurde
von einer benignen Schilddriisenhyperplasie ausgegangen.

Laborbefunde und Tumormarker

Bei der Untersuchung der Stoffwechsellage im Venenblut zeigten 11 (65%) der
untersuchten 17 Patienten normale Werte, 3 (17,5%) erniedrigte und weitere
3 (17,5%) Patienten erhohte Schilddriisenhormonspiegel. Thyreoglobulin und
Kalzitonin haben bei den undifferenzierten Karzinomen kaum eine Bedeu-
tung bei Diagnose und Verlauf und wurden nur in Einzelfallen bestimmt.

4.4.4 Tumorprasentation bei Diagnosestellung

Die anaplastischen Karzinome prasentierten sich als grosse, die Schilddrii-
senkapsel tiberschreitende, infiltrativ wachsende Malignome. Alle Patienten

wurden definitionsgeméss dem Tumorstadium 4 nach UICC zugeordnet. Der
aus der Tabbelle 4.27 zu entnehmende hohe Anteil an NX und MX, also
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Tabelle 4.27: TNM-Einteilung bei anaplastischem Schilddriisenkarzinom

B | pT1 | pT2 | pT3 | pT4 | pNO [ pN1 | NX [ MO | M1 | MX |
|21 o] o] 1249 [8]2]2]29]

nicht beurteilbarem Lymphknoten- und Fernmetastasenstatus, stand in Ver-
bindung mit dem schlechten klinischen Zustand und dem grossen Anteil von
palliativen Operationen. Eine ausfiihrliche Diagnostik und Resektion aller
suspekt erscheinenden Lymphknotenareale wurde Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand mit infauster Prognose nicht zugemutet.

4.4.5 Operationsmethoden

Bei der Mehrzahl der Patienten, 12 von 21 (57%), wurde eine Thyreoidek-
tomie durchgefithrt. Davon wurde die Operation bei 2 Patienten um eine
systematische LAD erweitert und 9 Patienten (43%) wurden palliativ be-
handelt.

4.4.6 Adjuvante Therapien

Die adjuvanten Therapieformen nehmen, mit Aussnahme der perkutanen Ra-
diatio, nur einen kleinen Platz in der Tumortherapie der anaplastischen Kar-
zinome ein. Dies liegt vor allem am fehlenden Therapieerfolg und dem frithen,
tumorbedingten Versterben der Patienten.

Postoperative ablative Radiojodtherapie

Da anaplastisches Tumorgewebe selten jodspeichernd ist, wurde diese The-
rapieform nur in 3 Fallen (14%) angewandt.

Perkutane Radiatio

Die pekutane Bestrahlung wurde als einzige adjuvante Therapieform bei der
Mehrzahl der Patienten angewandt (15 Patienten, 71%). Therapieziel war
hierbei selten die Heilung, eher die Reduktion der Tumormasse und die Lin-
derung der damit verbundenen Symptome. Gewebe anaplastischer Tumoren
reagiert sensibel auf radioaktive Strahlung [64].
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Chemotherapie

Ein Chemotherapieversuch wurde 1981 bei einem Patienten unternommen.

4.4.7 Operationskomplikationen

Beobachtungszeitraum (anaplastische Karzinome)

25 30

Monate

15

Abbildung 4.19: Nachbeobachtungszeit in Monaten der Patienten mit ana-
plastischem Schilddriisenkarzinom

Rekurrensparesen

Die postoperativen Komplikationen, abgesehen von einer beidseitigen Rekur-
rensparese mit konsekutiver Tracheotomie, verblassen bei der Schwere der
Erkrankung und der Kiirze der Uberlebenszeit. In vielen Fallen kann zwi-
schen transienten und permanenten Nervenschadigungen nicht unterschieden
werden, da die Patienten vor dem 6-monatigen Zeitabschnitt verstarben, wel-
cher den Ubergang zur bleibenden Schidigung definiert. Desweiteren wurde
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bei iiber 50 Prozent der Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom
préaoperativ eine Funktionsbeeintrachtigung des N.recurrens durch Druck-
schaden und infiltratives Tumorwachstum beschrieben.

Hypokalzamien

Der Kalziumspiegel fiel bei 3 Patienten postoperativ unter die Grenze von
2,1 mm/l. Eine zeitliche Differenzierung in transiente und permanente Hy-
pokalzéimie war bei der kurzen Uberlebenszeit nicht moglich.

Wundinfektionen

Eine Infektion im Wundgebiet wurde bei 3 Patienten (14,4%) dokumentiert.

Nachblutungen

Zu einer postoperativen Nachblutung kam es bei einer Patientin nach Thy-
reoidektomie.

4.4.8 ,follow up“Ergebnisse

Zwanzig von 21 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum von einem
Monat bis 16 Monaten. Eine Patientin hatte die Primartherapie 37 Mona-
te, bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums, iiberlebt. Bei ihr wurden
pra- und postoperativ keine Lymphknoten- und Fernmetastasen diagnosti-
ziert. Initial wurde von einer benignen Knotenstruma ausgegangen und erst
intraoperativ die Diagnose eines anaplastischen Karzinoms der Grosse pT4
gestellt.

Die Beobachtungskurve ist, bis auf die genannte Patientin, gleichzusetzen mit
der Uberlebenskurve. Aus Abbildung 20 ist zu entnehmen, dass die kumulati-
ve Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten auf 23 Prozent abgefalllen
war (12 Monate Uberleben 0.14, Konfidenzintervall 0-0.29). Die Uberlebens-
rate lag im Mittel bei 4 Monaten.

tex
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Abbildung 4.20: Kaplan-Meier Uberlebenskurve der Patienten mit ananpla-
stischem Schilddriisenkarzinom



Kapitel 5

Diskussion

In der Therapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist eine eng ver-
zahnte Therapieplanung unterschiedlicher medizinischer Disziplinen unab-
dingbar. Das Ziel ist die frithstmoégliche Diagnosestellung. Dies ist insbeson-
dere entscheidend fiir die Prognose vor allem der &lteren Patienten.
Follikulédre und papillare Schilddriisenkarzinome entstehen aus dem selben
Zellmaterial, dem Follikelgewebe der Schilddriise [17]. Zusammen stellen sie
mit 80-95% die tiberwiegende Anzahl der malignen Schilddriisentumoren dar
[95]. Dennoch lassen sich Unterschiede in der genetischen Struktur [52] und
im biologischen Verhalten des Tumorgewebes feststellen [69]. Diese Unter-
schiede beeinflussen in hohem Masse die chirurgische Therapie und ebenso
die Prognose der Patienten [90].

Im Diskussionsteil werden initial die Unterschiede und verbindenden Elemen-
te der beiden untersuchten Patientengruppen, der follikuaren und papillaren
Schilddriisenmalignome, dargestellt und mit der relevanten Literatur ver-
glichen. Des Weiteren werden die Komplikationsraten der unterschiedlichen
chirurgischen Vorgehensweisen herausgearbeitet und die Einflussgrossen auf
den Krankheitsverlauf, d.h. Tumorrezidiv, Fernmetastasen und tumorbeding-
tes Ableben, besprochen.

5.1 Unterschiede zwischen follikularem und
papillarem Schilddriisenkarzinom

5.1.1 Demographische Daten

Patienten mit follikuldrem Schilddriisenkarzinom waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung mit 55 Jahren im Median um 5 Jahre alter als Patienten mit
papillirem Malignom. Obwohl meist nicht signifikant, wurde dieser Unter-

63
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schied auch von anderen Autoren adhnlich beschrieben. Teilweise waren die
untersuchten Patienten mit papillirem Schilddriisenkarzinom deutlich jiin-
ger und jene mit follikularem Malignom deutlich alter als in dieser Untersu-
chung [57][95]. Das Verhéltnis zwischen Ménnern und Frauen ist bei beiden
histologischen Untergruppen nahezu identisch. Frauen erkranken insgesamt
haufiger.

5.1.2 Praoperative Diagnose durch Feinnadelaspiration
und Szintigraphie

In beiden Untersuchungen wird versucht, einen benignen Schilddriisenknoten
von einem Karzinom zu trennen. Die Technik der Feinnadelaspiration und
die Aufarbeitung des gewonnenen Materials haben sich in den letzten Jahren
weiterentwickelt.

Nicht nur die reine morphologische Betrachtung entscheidet iiber den Tumor-
verdacht [97]. DNA-Analysen des gewonenen Materiales, immunhistologi-
sche Tests auf Thyreoglobulin und tumorproliferative Faktoren erweitern
das Spektrum der Untersuchungen [83][4][3]. Die Feinnadelaspiration als pré-
operatives diagnostisches Hilfsmittel reduzierte die Anzahl der Schilddriisen-
operationen in den letzten drei Jahrzehnten deutlich [35].
Ultraschallgesteuerte Punktionen sollen auch tieferliegende Strukturen mit
grosser Sicherheit erfassen und Malignitét ausschliessen oder beweisen [110].
Dennoch zeigte sich bei der Feinnadelpunktion eine diagnostische Liicke, vor
allem bei der exakten Identifikation follikuldrer Karzinome. Die Unterschei-
dung zwischen follikuldren Adenom- und Karzinomzellen ist bei zellreichem
Aspirat oft schwierig [26]. Die Dignitiat der Neoplasie wird endgiiltig erst
durch die chirurgische Entfernung und histologische Aufarbeitung gesichert.
Insgesamt werden in der Literatur 2 bis 5 Prozent falsch negative Ergebnisse
angegeben [106][45].

Die in der hiesigen Untersuchung gewonnenen Daten wiesen einen noch ho-
heren Prozentsatz von falsch negativen Ergebnissen auf. 11 Prozent der pa-
pillaren und 20 Prozent der follikularen operierten Karzinome wurden nach
Feinnadelpunktion zytologisch als benigne Neoplasie bewertet. Einen wichti-
gen Einfluss auf die Ergebnisse haben folgende Faktoren:

1. Die Aspirate wurden durch eine Vielzahl von niedergelassenen und in der
Klinik téitigen Kollegen entnommen. 2. Uber die technischen Voraussetzun-
gen und Qualitat der niedergelassenen Kollegen kann keine Aussage gemacht
werden.

3. Die histopathologische Begutachtung erfolgte bei unterschiedlichen Patho-
logen.
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Ito et al. stellt in einer neueren Arbeit der Universitét Kobe [40] die klinische
Relevanz der falsch negativen Ergebnisse in Frage. Nach seinen Untersuchun-
gen haben die durch Feinnadelbiopsie und Ultraschalldiagnostik falschlicher-
weise als benigne Neoplasie gedeuteten papillaren Schilddriisenkarzinome ei-
ne langsame Wachstumstendenz und eine beschréankte Invasivitat.
Zusammenfassend lasst sich das diagnostische Vorgehen der Feinnadelaspi-
ration in der Abbildung 5.1 nach Werga et al. [106] (Karolinska Hospital
Stockholm) darstellen.

Die Schilddriisenszintigraphie wird als Standarduntersuchung in der Abkla-

FNA
of thyroid nodule

thyroid tumor
cells

cells in follicular
arrangements
szintigraphy l I szintigraphy

hot cold

Abbildung 5.1: FNP-Vorgehen bei Verdacht einer malignen Schilddriisener-
krankung nach Werga [106]

rung eines Malignitatsverdachtes immer mehr von der Feinnadelaspiration
verdrangt, hat aber weiterhin grosse Aussagekraft in der Diagnostik autono-
mer Adenome und in der Differenzierung follikulérer Neoplasien [106].

Auch bei den hier untersuchten Patienten zeigte sich, dass follikulére Karzino-
me zu 80 Prozent und papillare Karzinome zu 82 Prozent mit einer fehlenden
Speicherung einhergehen. Die singulédre Aussage eines ,kalten Knotens“bei
fehlendem Tumorverdacht ist jedoch sehr eingeschrankt, da die weit haufi-
geren benignen Adenome ebenfalls szinigraphisch ,kalt“imponieren kénnen
[27].
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Tabelle 5.1: Vergleich der klinischen Symptomatik der Patienten > 45 Jahre
mit papillirem und follikuldrem Schilddriisenkarzinom bei pT3- und pT4
Status praoperativ

] keine Sympt. leichte Sympt. schwere Sympt. ‘

follikulare Karzinome 5 (25%) 7 (35%) 8 (40%)
papillare Karzinome 13(32%) 16 (40%) 11 (28%)

5.1.3 Tumorprasentation

Gibt es einen Unterschied zwischen den beiden histologischen Gruppen in
Bezug auf die TNM-Klassifikation? Auf den ersten Blick erscheinen die Un-
terschiede der Tumorgréssen (pT) marginal.

Unterteilt man das Gesamtpatientengut jedoch in in dltere und jlingere Pati-
enten, lassen sich deutliche Unterschiede erkennen. Altere Patienten mit fol-
likularem Schilddriisenkarzinom haben bei Diagnosestellung zu 54 Prozent
Karzinome der Klassifikation pT3 und pT4. Altere Patienten mit papillirem
Schilddriisenkarzinom haben im Gegensatz dazu nur zu 35 Prozent Tumo-
re dieser Grosse, wie auch andere Autoren beobachtet haben [100][55]. Die
Tumorgrosse hat aber bei follikuldren Karzinomen, im Gegensatz zu dem
papilliren Karzinomtyp, einen deutlichen Einfluss auf das Uberleben der Pa-
tienten. Diese Ergebnisse decken sich mit denen anderer grosser Studien [56].
Warum das follikulare Schilddriisenkarzinom bei Diagnose grosser und organ-
iibergreifend imponiert, kann auch durch die hier erhobenen Daten letztlich
nicht geklart werden.

Die These, dass follikuldre Karzinome moglicherweise geringere Beschwerden
bei Patienten verursachen, sie also erst bei fortgeschrittenem Tumorwachs-
tum den Arzt aufsuchen, kann wie aus Tabelle 5.1 ersichtlich wird, nicht
untermauert werden. Untersucht wurde, ob sich ein Unterschied in der klini-
schen Beeintrichtigung der Patienten > 45 Jahre mit der Tumorklassifikation
pT3 und pT4 sowie pN1 oder M1 mit follikularem oder papillirem Schild-
driissentumor beweisen lasst.

Trotz schwererer Symptomatik wurden follikuldre Schilddriisenkarzinome
bei alteren Patienten haufig erst bei einem Tumor grosser 4 cm und/oder
einer Ausbreitung tiber die Organgrenzen hinaus (pT3 und pT4) diagnosti-
ziert.

Lymphknotenmetastasen(pN) waren bei follikularem Schilddriisenkarzi-
nom bei Diagnosestellung seltener anzutreffen, in nur 5 Prozent der Félle bei
jingeren und mit 9 Prozent in beinahe doppelt so vielen Féllen bei alteren
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Patienten. Da Lymphknotenmetastasen bei follikuldrem Schilddriisenkarzi-
nom meist zeitgleich mit Fernmetastasen auftreten, sind die Aussagen iiber
den prognostischen Stellenwert widerspriichlich [90]. In dem hier untersuch-
ten Patientengut hatten sie, als singulare Grosse, keinen Einfluss auf die
Uberlebenszeit.

Papillére Schilddriisenmalignome zeigen, auf Grund ihres differierenden bio-
logischen Verhaltens, eine deutlich andere Ausbreitungstendenz.

Klinisch relevanter Lymphknotenbefall wurde in 30 Prozent der hier doku-
mentierten Falle diagnostiziert. In der Literatur wird ein Lymphknotenbefall
von bis zu 90 Prozent beschrieben [90][44], abhéngig davon, ob eine selektive
oder systematische Lyphadenektomie erfolgte. Dabei scheint das Alter der
Patienten keinen Einfluss auf die Ausbreitungsrate zu haben. Mit 33 Prozent
gegeniiber 28 Prozent waren jlingere Patienten mit einem Alter bis zu 45
Jahren, wenn auch nicht signifikant, haufiger betroffen.

In einer alteren Studie beschreiben Cady et al. (1976), dass Patienten mit po-
sitivem Lymphknotenstatus eine geringere Tumorsterblichkeit aufweisen als
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen [8]. Im Gegesatz dazu wiesen Maz-
zaferri und Jhiang auf eine hohere Rate von Tumorrezidiven und geringere
Uberlebensraten bei zervikalem und/oder mediastinalem Lymphknotenbe-
fall hin [67]. Wie aus Tabelle 5.2 hervorgeht, haben vor allem Patienten mit
kontralateralem und mediastinalem Lymphknotenbefall eine geringere Uber-
lebensrate.

Andere Autoren wiederum belegen, dass Lymphknotenmetastasen keinen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten hitten [63]. Dies traf auch in der
vorliegenden Untersuchung fiir die Gesamtheit der Patienten mit papillarem
Malignom zu. Unterteilt man sie jedoch in &ltere und jlingere Patienten,
zeigte sich folgendes Bild:

e Bei Patienten jiinger 45 Jahre hatten Lymphknotenmetastasen keinen
Einfluss auf das Uberleben, da, wie im Ergebnissteil beschrieben, kei-
ner der 50 Patienten mit papillairem Schilddriisenkarzinom wahrend der
Beobachtungszeit verstarb.

e Bei den élteren Patienten hingegen war der Lymphknotenbefall mit
einer Signifikanz von p< 0,0001 als ein die Uberlebensrate beeinflus-
sender Faktor zu werten.

Die Abhéngigkeit des prognostischen Faktors Lymphknotenmetastasen vom
Alter des Patienten wurde auch von anderen Autoren untersucht und dhnlich
beschrieben [104][57].
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Tabelle 5.2: Langzeitiiberlebensraten von Patienten mit Lymphknotenmeta-
stasen (nach Mazzaferri) [67]

Lymphknoten- % 10 Jahre 20 Jahre 30 Jahre Signifikanz
befall Uberleben Uberleben Uberleben (p)
Papillir(n=1077)

NO 54 0.98 0.97 0.95

N1 46 0.96 0.94 0.93 keine
Nla 36 0.97 0.95 0.94 keine
N1b kontralateral 7.5 0.94 0.89 0.89 p=0.03
N1b mediastinal 2.5 0.85 0.85 0.85 p=0.01
Follikuldr(n=278)

NO 75 0.95 0.93 0.91

N1 25 0.84 0.75 0.70 p=0.001
Nla 16 0.85 0.77 0.70 p=0.01
N1b kontralateral 5 0.85 0.76 0.76 p=0.03
N1b mediastinal 2.5 0.79 0.63 0.63 p=0.01

Betrachtet man die Anzahl der Fernmetastasen (M), so unterscheiden
sich diese beiden histologischen Untergruppen des differenzierten Schilddri-
senkarzinoms ebenso deutlich.

Follikuére Schilddriisenkarzinome imponierten mit einer Fernmetastasenrate
von insgesammt 17 Prozent bei Diagnosestellung. Durch Gefasseinbriiche via
haematogener Metastasierung waren auch bei den hier untersuchten Patien-
ten vor allem Lungen und Knochen bevorzugte Metastasenorte [95]. Lun-
genmetastasen bleiben solange asymptomatisch, bis es zu einem Pleurabefall
kommt [20]. Fernmetastasen werden von den Patienten erst spat oder haufig
gar nicht bemerkt.

Die Fernmetastasierung ist bei follikularem Schilddriisenkarzinom der pro-
gnostisch erstrangige Parameter fiir das Uberleben der Patienten [105].
Besonders éltere Patienten waren mit 24 Prozent Fernmetastasierungsrate
bei Diagnosestellung betroffen. Dies ist im Vergleich mit anderen Autoren
eine relativ hohe Anzahl. Gemsenjéger et al. diagnostizierten bei einer pro-
spektiven Studie in der Schweiz nur bei 1,2 Prozent der behandelten Patien-
ten einen M1-Status [27].

Andere Autoren berichten von Fernmetastasenraten bei Diagnosestellung von
8 bis 13 Prozent [55] und 18 Prozent [109]. Bei den jiingeren Patienten unter
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45 Jahren wurden nur in einem Fall Fernmetastasen nachgewiesen. Diese sind
jenseits des Kindesalters auch selten [34].

Papilldre Schilddriisenkarzinome hatten mit 9 Prozent eine deutlich niedrige-
re Fernmetastasenrate bei Diagnosestellung und entsprachen damit der in der
Literatur beschriebenenen Rate von 2 bis 14Prozent [44][55]. Alle Fernmeta-
stasen traten bei Patienten auf, die alter als 45 Jahre waren. Fernmetastasen
hatten einen deutlichen Einfluss auf die Uberlebensrate von Tumorpatienten.
Sahok et al. belegten, dass sich die Uberlebensrate der Patienten bei initialer
Présentation mit Fernmetastasen von 86 Prozent auf 43 Prozent halbiert.
Einen Uberblick iiber die Unterschiede der follikulédren und papilliren Schild-
driissenkarzinome in Bezug auf TNM-Status und Krankheitsverlauf, unterteilt
in jungere und &ltere Patienten, verschafft das Schaubild der Abbildung 5.2.

= [ Schilddriisenkarzinome ] )

-1-11I

pT

-

pN

pM

Tumorrezidiv

Fernmetastasen im Verlauf

FHCT ™
ylﬁqyll
98y ==L

Versterben

luntypisch ttypisch ‘ intermediér ' massig typisch @ nicht vorhanden

)
)
)
)
)
)
)

Abbildung 5.2: Unterschiede in Préasentation und Krankheitsverlauf zwischen
papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinomen

5.1.4 Operationsformen

Welches die richtige Operationsform fiir den einzelnen Patienten und die hi-
stologische Untergruppe der differenzierten Schilddriisenkarzinome darstellt,
wird kontrovers diskutiert.

Dabei wird die Diskussion von dem Gedanken getragen, dass alle Patienten
von der guten Prognose und Heilungschance dieser malignen Erkrankung
profitieren. Gleichzeitig sollen die der Schilddriisenoperation immanenten,
postoperativen Komplikationen so selten wie moglich auftreten.
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In der Literatur finden sich sowohl Anhénger radikalerer Operationsformen,
wie auch zuriickhaltendere Tendenzen in Bezug auf das Operationsausmass.
Um eine Ubertherapie einer Patientengruppe, die von einer radikaleren Ope-
rationsform nicht profitieren wiirde, zu verhindern, wurden neben dem TNM-
System und der Tumor-Stadieneinteilung der UICC viele Systeme zur Pro-
gnosestellung der Krankheit entwickelt (AMES [36] AGES [72] MACIS [73]).
In der angloamerikanischen Literatur wird die hohe Aussagekraft des MACIS-
Systems auch in neueren Publikationen betont [50]).

Patienten mit moglicherweise niedrigerem Risiko an einem Tumorrezidiv zu
erkranken oder an den Tumorfolgen zu versterben (,low risk“), sollen eine
schonendere und komplikationsdrmere Behandlung erfahren, als Patienten
mit hoherem Risiko (,,high risk*). Selbst der Versuch, sich der optimalen chir-
urgischen Therapie mit Hilfe mathematischer Gleichungen zu nahern, wurde
unternommen [42].

Im Gegensatz dazu konnten Loh et al. [59] und eine grosse Anzahl anderer
Studien in ihren Arbeiten beweisen, dass Patienten nach totaler Thyreoi-
dektomie generell lingere Uberlebenszeiten aufweisen [36][15][19]. Vergleicht
Tabelle 5.3.

Einigkeit herrscht iiber ein tumor- und patientenorientiertes Vorgehen, dass
auch soziale Aspekte und die Patientenfiihrung beeinhalten muss. Dies zeich-
net sich besonders in der angloamerikanischen Literatur als Entscheidungs-
hilfe fiir die Auswahl der Operationsform ab.

Esnaola et al. [21] sehen in Complianceproblemen und Medikamentenkosten
der Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie bei Patienten mit niedrigerem
Risiko durchaus einen Grund, auf eine totale Thyreoidektomie zu verzichten
und einer Lobektomie den Vorzug zu geben, vor allem, wenn keine sichere
Tumorkontrolle gewéhrleistet ist [90].

Diese stellt hohe Anforderungen an die Compliance der Patienten und die
Kontinuitét der &rztlichen Betreuung [21]. Gleichzeitig kann das Instrument
der postoperativen ablativen Radiojodtherapie nicht genutzt werden, wel-
ches moglicherweise vorhandenes Tumorgewebe in Form von Mikrokarzino-
men oder Metastasen vor Entwicklung klinischer Relevanz zerstort.
Préoperativ ist eine Einteilung in ,low-oder high-risk“-Gruppen schwierig.
Die Tumorgrosse ist moglicherweise vorhersagbar. Lymphknotenmetastasen
konnen aber meist erst intra- oder postoperativ nach der kompletten histo-
logischen Aufarbeitung sicher diagnostiziert werden.

Heilung, Lebensqualitat und geringe postoperative Komplikationen sind die
Anforderungen, an denen sich unterschiedliche Operationsformen messen las-
sen miissen.
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Tabelle 5.3: Einfluss des Ausmasses der Operation auf Tumorrezidiv und
Uberlebensrate im Vergleich

Studie Histologie Zeit (j) OP-Form Rezidiv Versterben
Odds ratio  Odds ratio

Loh foll.u.pap. 10.3 total/near total 1.0 1.0

et al.(1) Lobekt./subtotal 2.5 2.2
(p=0.0001) (p=0.0001)

Mazzaferri foll.u.pap. 15.7 total 26% 6%

et al.(2) weniger als total — 40% 9%

DeGroot papillar 12 total verringert  verringert

et al.(3) weniger als total  (p<0.001)  (p<0.0035)

Hay papilldr 16 total 8.3% 2.4%

et al.(4) weniger als total ~ 22.2% 2.6%

total=Thyroidektomie, foll.=follikular, pap.=papillares Schilddriisenkarzinom,
(1) Berechnet mit Cox-Regression [60], (2) nur Patienten der Tumorstadien II
(Tumorgrosse 1,5-4,4cm oder multipler Tumorbefall, oder Lymphknotenmetasta-
sen)und III (Tumor >4,5cm und/oder die Organgrenzen tiberschreitend) [63], (3)
subtotale Thyreoidektomie wird zu total gerechnet [15], (4) nur low-risk Patienten
aus der AMES-Kategorisierung.

5.1.5 Operationsformen bei papillirem Schilddriisen-
karzinom

Die Thyreoidektomie war bei 84 Prozent der hier untersuchten Patienten das
Operationsverfahren der Wahl. Wie Esnaola et al. und andere Autoren be-
legten [21], ist mit dieser chirurgischen Therapie die maximale rezidivfreie
Zeit und hochste Lebenserwartung, unabhéangig von der Stadieneinteilung,
verbunden [69]. Diese Operationsform wird von vielen Autoren als ein die
Uberlebenszeit deutlich positiv beeinflussender Faktor gewertet [84][55].

Ein moéglicher Grund kann in der ausgesprochen multizentrischen Présen-
tation papillarer Schilddriisenmalignome liegen. Bei bis zu 85 Prozent der
Patienten lasst sich Tumorgewebe in der nicht betroffenen Seite der Schild-
driise nachweisen, und 7 Prozent der mit Lobektomie behandelten Patienten



72

entwickeln im kontralateralen, nicht entfernten Schilddriisenlappen Tumor-
rezidive [44].

Diese Auffassung wird jedoch nicht von allen endokrinen Chirurgen geteilt.
Ein Teil der Operateure nutzt unterschiedliche Einteilungen in Niedrig- und
Hochrisikogruppen um differenzierte Therapieformen mit reduziertem Ope-
rationsausmass gerade beim papillaren Schilddriisenkarzinom zu etablieren.
Shaha et al. [92], zum Beispiel, konnten bei Patienten, welche mit Thyreoi-
dektomie behandelt wurden, vor allem bei den ,low risk“-Patienten keine
signifikante Verbesserung der Uberlebensrate oder Tumorrezidivfreiheit, im
Vergleich mit der Lobektomie, feststellen. Als ,low risk“wurden Patienten
unter 45 Jahren definiert, die eine Tumorgrosse bis zu vier Zentimeter ohne
Lymphknoten- und Fernmetastasen aufwiesen. Diese Patientengruppe um-
fasste in unserer Untersuchung weniger als 20 Prozent.

Die hier untersuchten Patienten eignen sich nicht fiir den Vergleich zwischen
Lobektomie und Thyreoidektomie in Bezug auf Uberlebensrate und Rezidiv-
entwicklung, da die Lobektomie oder andere organteilerhaltende Operationen
nur selten gewéahlt wurden. Die Lobektomie mit oder ohne subtotaler Resek-
tion der Gegenseite war in dieser Untersuchung Mikrokarzinomen oder pT1
Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen vorbehalten, wie in der Arbeitsge-
meinschaft Endokrine Chirurgie der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
definiert [48].

Seiler et al. [90] weisen hingegen auf ein erhohtes Rezidivrisiko vor allem im
langjahrigen Verlauf hin und sprechen von einer tumorbedingten Mortali-
tat in der 30-Jahre-Uberlebenszeit von bis zu 50 Prozent, die ihrer Meinung
nach nur durch radikale Thyreoidektomie mit systematischer LAD positiv
zu beeinflussen sei. Dies gilt ihren Ausfiithrungen nach fiir alle Patienten, mit
Ausnahme von Mikrokarzinomen.

5.1.6 Einfluss der Lymphadenektomie auf den Krank-
heitsverlauf bei Patienten mit papillarem Schild-
driisenkarzinom

Papillare Schilddriisenkarzinome haben die Tendenz frith lymphogen zu me-
tastasieren. Einige Autoren gehen von einem Karzinombefall bei iiber 90
Prozent der vorhandenen Lymphknoten aus [90].

Die logische Schlussfolgerung aus dieser Erkentnis wére also eine LAD aller
relevanten Kompartimente durchzufiihren, um so eine optimale Behandlung
beziiglich Rezidiv- und Fernmetastasenfreiheit zu ermoglichen.

So wird dieser Ansatz auch von einigen Zentren vertreten. Vor allem in Ja-
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pan werden Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom routineméassig
mit einer Thyreoidektomie und systematischer LAD behandelt, wobei ein
positiver Effekt auf die Uberlebensrate beobachtet wurde [71]. Den direkten
Vergleich erschwert allerdings, dass die ablative Radiojodtherapie in Japan
eine eher seltenere Behandlungsform darstellt [67].

Eine weitgehende Ubereinstimmung findet sich in der Literatur iiber folgen-
des Vorgehen: Makroskopisch suspekte Lymphknoten sind zu entfernen und
histologisch aufzuarbeiten. Sind Lymphknotenmetastasen gesichert, erfolgt
mindestens eine selektive Lymphadenektomie [95][44][57][62].

Uneinigkeit herrscht zwischen den Zentren fiir Endokrine Chirurgie tiber fol-
gende Punkte:

1. Ist eine prophylaktische Lymphadenektomie bei makroskopisch unauf-
falligen Lymphknoten prognostisch giinstiger und in welchem Ausmass
soll sie durchgefiihrt werden?

2. Welche klinische Relevanz hat ein mikroskopischer Tumorbefall der
Lymphknoten?

3. Ist ein radikaleres Vorgehen mit einer erhohten Komplikationrate ver-
bunden?

In dem hier untersuchten Patientengut wurde seit Mitte der 90er Jahre inner-
halb der behandelten Patienten zunehmend eine systematische LAD durch-
gefiihrt. Besonders hoch ist der Prozentsatz bei den zweizeitigen Operationen
(nahezu 100%), um im Verlauf einen weiteren chirurgischen Eingriff im Be-
reich des voroperierten Areals auszuschliessen.

Ein Einfluss der Lymphadenektomie auf das Uberleben konnte im univaria-
ten Vergleich nicht nachgewiesen werden. Eine multivariate Auswertung war
auf Grund der geringen Anzahl der verstorbenen Patienten und damit dem
hohen Prozentsatz an zensierten Fallen statistisch nicht aussagekraftig. Aus
diesem Grund erfolgte eine deskriptive Darstellung der Operationsmethoden
in der Abbildung 4.12 in Bezug auf das Krankheitsstadium und den TNM-
Status. Es zeigte sich, dass Patienten ohne Lymphadenektomie in keinem
Fall makroskopisch sichtbare oder klinisch relevante Lymphknotenmetasta-
sen aufwiesen. Dies betraf auch die postoperative Verlaufskontrolle.

Sind Lymphknotenmetastasen jedoch schon vorhanden, kénnen durch eine
systematische LAD Fernmetastasen verhindern werden [44][62]. Nach einer
finnischen Studie profitieren vor allem die élteren Patienten tiber 45 Jahre
von der LAD, da postoperative Lymphknotenmetastasen vor allem fiir diese
Patientengruppe mit einer deutlichen Verringerung der Uberlebenszeit ver-
bunden sind [104].
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Seiler et al. fordern eine systematische LAD/modifizierte Neck- Dissektion
fiir alle Patienten mit papillirem Schilddriisenkarzinom und definieren Hei-
lung erst bei vollstandiger Entfernung sémtlichen von Tumorzellen befallenen
Gewebes. Dies ist nicht nur auf die Schilddriisenloge beschrankt, sondern gilt
seiner Meinung nach auch fiir im lymphatischen Gewebe angesiedelte Mi-
krokarzinome. Andere Autoren, wie z.B. Grimm et al. [31][32], berichten
ebenso von einer positiven Beeinflussung der Rezidivraten und der Uberle-
benswahrscheinlichkeit.

Simon et al. konnten statistisch eine signifikante Verringerung der Rezidivra-
te nach prophylaktischer systematischer LAD mit Thyreoidektomie fiir alle
Patienten mit Tumoren der Grosse pT2 bis pT4 nachweisen [93]. Auch wenn
damit keine signifikant verbesserte Uberlebensrate zu beweisen ist, kann da-
mit der fiir viele Patienten als starke Belastung empfundene Rezidiveingriff
verhindert werden [21]. Tisell et al. [100] beweisen ebenfalls, dass umfassende
und ausdauernde Lymphadenektomie mittels Mikrodissektion zu einem ho-
heren Anteil von N1- Tumoren und einer geringeren Rezidivrate fithrt und,
bei der von ihnen untersuchten Patientengruppe, auch mit der Verringerung
der Tumorletalitéit einhergeht. Auch Thomusch et al. definierten die addqua-
te Behandlung des Schilddriisenkarzinoms als Thyreoidektomie mit syste-
matischer LAD und anschliessender Radiojodtherapie, unabhéngig davon ob
follikuléren oder papillaren Ursprungs [99].

Cady et al. hingegen sehen in der prophylaktischen systematischen Lympha-
denektomie ein ,,overtreatment“[7][10], vor allem fiir die von ihnen definierten
slow risk“- Patienten. Auch in einer neueren deutschen Studie der Klinik fiir
Allgemeine Chirurgie der Universitat Miinster von Colombo-Beckmann aus
dem Jahre 2003 zeigen sich ahnliche Ergebnisse [13].

Mogliche Lymphknotenmetastasen werden in der Prognose und hinsichtlich
des Einflusses auf Rezidiventwicklung und Tod durch Tumor unterschied-
lich bewertet. Mehrere Autoren haben auf eine Diskrepanz zwischen dem
Vorhandensein von Mikrometastasen und dem Auftreten klinischer Lymph-
knotenrezidive hingewiesen [94][12][13].

Letztendlich ist sowohl der Einfluss eines Lymphknotenbefalls als auch jener
der chirurgischen Lymphadenektomie auf das Uberleben der Patienten noch
nicht eindeutig geklart [62]. Dies gilt insbesondere, weil nahezu alle Pati-
enten im hier untersuchten Patientengut und in anderen Studien sich einer
postoperativen ablativen Radiojodtherapie unterzogen haben. Der singulére
Effekt der chirurgischen Behandlung ist damit schwer abzugrenzen [15].

Die Thyreoidektomie mit systematischen LAD blieb in dem untersuchten Pa-
tientengut iiberwiegend Patienten mit grossen, kapseliiberschreitenden Kar-
zinomen(pT4) und Lymphknotenbefall oder mit manifester Filialisierung vor-
behalten. Diese Gruppe umfasste bei den hier untersuchten Patienten immer-
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hin 20 Prozent. Achzehn (12%) Patienten wurden trotz fehlenden Lymphkno-
tenbefalls mit einer modifizierten Neck Dissektion behandelt. Vergleicht man
diese, also die Patienten mit Schilddriisenkarzinom ohne Lymphknotenbefall,
mit den Patienten mit Schilddriisenkarzinom ohne Lymphadektomie, finden
sich nahezu keine Unterschiede hinsichtlich der Rezidiv- und Filialisierungs-
haufigkeit sowie der tumorbedingten Versterbensrate.

In der univariaten Analyse zeigte sich ein gering signifikanter negativer Ein-
fluss dieser Operationsform auf das Uberleben und die Rezidivrate der Pati-
enten(p= 0,048), der durch die relativ hohe Rate an Fernmetastasen und das
fortgeschrittene Krankheitsstadium in dieser Patientengruppe zu erkléren ist.

5.1.7 Operationsformen bei follikularem Schilddriisen-
karzinom

Die Diskussion um das Ausmass der Operation dhnelt in vielen Punkten
der um die papillaren Schilddriisenkarzinome. Einige Autoren favorisieren
lappen erhaltende, zuriickhaltende Operationsformen bei selektiertem Pati-
entengut [7], andere die Thyreoidektomie [95].

Die totale Thyreoidektomie bedeutet zwar auch Abhéngigkeit von einer hor-
monellen Substitutionstherapie, ist aber auch die Vorrausetzung fiir eine sy-
stematische Rezidivkontrolle durch Thyreoglobulinbestimmung und Jod!3!
-Ganzkorperszintigraphie. Speziell bei follikularen Schilddriisenkarzinomen
sind Tumorrezidive und Fernmetastasen selten kurabel [14]. Eine sichere Re-
zidivkontrolle muss dehalb gewahrleistet sein [95][44]. Ausgenommen von die-
ser Therapieform sind Mikrokarzinome [25] und teilweise auch bei Strumek-
tomie akzidentell entdeckte Karzinome der Tumorgrésse pT1 ohne Lymph-
knoten- oder Fernmetastasen.

Follikulare Schilddriisenkarzinome entwickeln sich héufig auf dem Boden ei-
ner Struma nodosa und sind dementsprechend in Jodmangelgebieten ver-
mehrt anzutreffen. Sie konnen molekulargenetisch im Rahmen vermehrter
Zellproliferation gleichzeitig mit hyperplastischen und adenomatosen Knoten
entstehen [65]. Die Feinnadelpunktion hat bei der Differenzierung zwischen
follikuldrem Adenom und Karzinom auch aus diesem Grund nur eine geringe
Aussagekraft [106].

Oft ist die Diagnose préoperativ, bei schon vorhandener Hyperplasie der
Schilddriise, schwer zu stellen. Deshalb wird von einigen Autoren eine dia-
gnostische Hemithyreoidektomie gefordert [96].

Diese Problematik spiegelte sich auch bei den hier untersuchten Patien-
ten wider. Bei immerhin iiber einem Drittel der Patienten mit follikuldrem
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Schilddriisenkarzinom wurde die Diagnose einer malignen Erkrankung erst
intraoperativ, auf Grund des suspekten morphologischen Aspektes und der
Schnellschnittuntersuchung oder postoperativ, nach vollstandiger histologi-
scher Aufarbeitung des Resektates, gestellt.

Dementsprechend erfolgten 38 Prozent der Thyreoidektomien in zwei Ope-
rationsschritten. Die Thyreoidektomie stellte mit 80 Prozent die haufigste
Operation im untersuchten Patientengut dar. Damit wurde die zweizeitige
Thyreoidektomie bei Patienten mit follikularem Schilddriisenkarzinom dop-
pelt so haufig angewandt wie bei den Patienten mit papillirem Karzinom.
Ahnliche prozentuale Verhiltnisse beziiglich der Operationsverfahren sind
auch von anderen Autoren beschrieben worden [85].

Scheumann et al. wiesen darauf hin, dass die Komplettierungsthyreoidek-
tomie so schnell wie moglich erfolgen sollte. Dies wiirde die Prognose der
Patienten deutlich verbessern [86].

Der Einfluss der prophylaktischen Lymphadenektomie auf Tumorrezidive
und Uberleben wird von vielen Autoren als weniger bedeutend beurteilt
[12][30]. Urséchlich dafiir ist, dass follikulare Schilddriisenmalignome seltener
lymphogen metastasieren. Nur wenige Autoren fordern deshalb eine prophy-
laktische, systematische LAD [90][93].

Auch in dem hier untersuchten Patientengut wurden nur 10% der Patien-
ten mit einer Thyreoidektomie mit systematischer LAD behandelt, wobei 60
Prozent dieser Patienten bereits zum Diagnosezeitpunkt Lymphknotenmeta-
stasen aufwiesen.

5.1.8 Postoperative Komplikationen bei papillarem und
follikularem Schilddrisenkarzinom

Die Diskussion um postoperative Komplikationen durch intraoperative Scha-
digung von Nerven und Nebenschilddriisen wird meist mit der angewandten
Operationsform in Verbindung gebracht. Viele Autoren weisen auf eine erh6h-
te operationsimmanente Morbiditéat bei Thyreoidektomie und systematischer
LAD hin, im Gegensatz zur Lobektomie oder der subtotalen Thyreoidekto-
mie [10].

Rekurrensparesen

Permanente Schiadigungen des N. laryngeus recurrens sind gefiirchtet und
fithren vor allem in angloamerikanischen Publikationen zu der Bevorzugung
von ,Near Total“- Operationen [44].
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Die permanente Schédigungsrate eines oder beider Stimmbandnerven ist je-
doch abhéngig von der Zusammensetzung des Patientengutes hinsichtlich der
Tumorgrosse und moglichem infiltrativem Wachstum um oder in das Ner-
vengewebe. Nicht alle Paresen sind operationsbedingt (Rekurrensparese als
Intubationsschaden[23]) oder kénnen durch eine andere Operationstechnik
verhindert werden.

Neuere Verfahren des intraoperativen neuronalen Monitorings verringern die
Gefahr einer Nervenschidigung aktuell vor allem bei uniibersichtlichem Ope-
rationssitus.

In der schwedischen Studie von Tisell et al. lasst sich dieses gut nachvoll-
ziehen. Von den 8 Patienten (4,1%) mit permanenter Rekurrensschadigung
nach Thyreoidektomie mit systematischer LAD hatten 2 Patienten bereits
praoperativ eine Rekurrensparese und weitere 5 Patienten ein aggressives,
den Nerv infiltrierendes Tumorwachstum. In nur einem Fall kam es durch
die Operation an sich zur Nervenschédigung (0,5% aller Patienten) [100].

In der Literatur finden sich wohl auch aus diesem Grund stark differierende
Angaben von 2,8 Prozent [101] bis zu 7 Prozent [18] oder mehr. Kabebew
und Clark [44] weisen auf eine erhohte Rate von Nervenschadigungen vor
allem bei einer Thyreoidektomie mit systematischer Lymphadenektomie hin.
Angaben zu transienten Rekurrensparesen finden sich in der Literatur bei
Karzinomoperationen seltener [74].

In dem hier untersuchten Patientengut liess sich ebenso nachvollziehen, dass
Nervenschédigungen vermehrt bei ausgedehnteren Operationen wie der Thy-
reoidektomie mit systematischer LAD und zweizeitigen Eingriffen auftreten
(5% bei Thyreoidektomie, 33% bei systematischer LAD, 13% bei zweizeiti-
ger Thyreoidektomie), da diese Operationsformen die umgebenden Struktu-
ren deutlicher beanspruchen. Alle Nervenschadigungen beschrénkten sich auf
eine Seite und bildeten sich in fast allen Fallen zuriick. Eine beidseitige tran-
siente Rekurrensparese und daraus resultierende Tracheotomie trat nicht auf.
Die klinische Relevanz der einseitigen transienten Nervenschédigung erscheint
jedoch relativ gering, wenn der Patient umfassend préoperativ tiber diese
mogliche Komplikation aufgeklart ist.

Bei den Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom wurde eine per-
manente Stimmlippenparese nach Thyreoidektomie, ein- oder zweizeitig, mit
oder ohne LAD, nicht beobachtet. Ein Zusammenhang zwischen der Operati-
onsform und erhéhter Gefdhrdung der Funktion des N. recurrens konnte auf
Grund des hier untersuchten Patientenguts nicht bewiesen werden. Die zwei
permanenten Rekurrensschiadigungen bestanden nach Palliativeingriffen.
Bei den Patienten mit follikulirem Schilddriisenkarzinom wurde eine
permanente Rekurrensparese duch intraoperative Schadigung der Nerven in
2 Féllen beobachtet. Zum einen bei einer zweizeitigen Thyreoidektomie mit
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retrosternalem Anteil (pT3), zum anderen bei einer Thyreoidektomie mit sy-
stematischer LAD bei positivem Lymphknotenstatus.

Zu beiden Operationen gab es keine therapeutische Alternative, so dass kei-
ner der beiden Patienten von der moglichen niedrigeren Komplikationsrate
einer weniger radikalen Therapie hétte profitieren konnen.

Hypokalzamien

Durch Schadigung der Blutversorgung oder akzidenteller Entfernung der Ne-
benschilddriisen kann es, tiber die daraus resultierende Verringerung von Pa-
rathormon im Blut, postoperativ zu einer Hypokalzdamie kommen. Dies kann
eine lebenslange Kalzium- und Vitamin D-Substitution erforderlich machen.
In der Literatur werden die Begriffe Hypoparathyreoidismus und Hypokal-
zamie teilweise synonym, teilweise als klinisches Phénomen oder laborchemi-
sche Grosse benutzt. Transiente Elektrolytverschiebungen sind selten Gegen-
stand wissenschaftlicher Untersuchungen.

Die Angaben zu permanenten Hypokalzémieraten variieren in der Literatur:
fir die Thyreoidektomie zwischen 2 Prozent bis 3,1 Prozent [100][79], mit sy-
stematischer LAD zwischen 8 bis 13 Prozent [44]. Ausgedehnte Operationen
werden damit auch haufiger mit einer erhohten Hypokalzamierate in Verbin-
dung gebracht [100].

Die beiden hier beobachteten Félle bei papillarem Schilddriisenkarzi-
nom traten zum einen bei einer Thyreoidektomie ohne LAD, zum anderen
mit einer systematischen LAD auf (1,6% und 3,8% in Bezug auf das Ope-
rationsverfahren, in Bezug zum Gesamtpatientengut 1,5%). Ausgedehnter
Tumorbefund oder Lymphknotenmetastasen konnten nicht als Grund der
Nebenschilddriisenschéadigung angesehen werden. Die Patienten hatten we-
der einen kapseliiberschreitenden Tumor noch Lymphknotenmetastasen.
Ein ahnlicher Prozentsatz von transienter und permanenter Hypokalzamie
wurde bei den Patienten mit follikularem Schilddriisenkarzinom gefun-
den. Bei einem Patienten (1,8%) wurde diese postoperative Komplikation
nach einer zweizeitigen Thyreoidektomie diagnostiziert. Hinsichtlich dieser
Operationskomplikationen unterscheiden sich die histologischen Untergrup-
pen nicht.

Der relativ hohe Anteil transienter Hypokalzéamien bei zweizeitiger Thyreoid-
ektomie oder systematischer LAD, in der hier vorliegenden Untersuchung bis
zu 31 Prozent, lasst die Vermutung zu, dass diese Operationsformen mit er-
hohten zeitlich begrenzten Hypokalzémieraten einhergehen konnen und post-
operativ initial umfassendes Monitoring der Kalziumwerte gewéhrleistet sein
muss.
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Die permanente Hypokalzamie ist mit 1,5 Prozent im hier untersuchten Pa-
tientengut, d.h. bei allem Patienten mit nachgewiesenem und operiertem
Schilddrisenkarzinom, trotz grossteils ausgedehnter Operation, keine hau-
fige Problematik.

Operationskomplikationen nach zweizeitiger Thyreoidektomie

Hierbei werden die Operationen unabhéngig von der histologischen Unter-
gruppe der Schilddriisenkarzinome betrachtet.

Zweizeitige Thyreoidektomien werden haufig mit hoheren Komplikationsra-
ten in Zusammenhang gebracht [24][78].

Levin et al. [54] und andere Autoren [85] hingegen konnten, bei dem von ih-
nen behandelten Patienten, kein erhohtes Verletzungsrisiko des N. recurrens
erkennen (1 Patient von 116 Patienten). Das Zeitintervall zwischen beiden
Operationen sollte 7 Tage nicht tiberschreiten, da zu einem spéateren Zeit-
punkt erhohte Nervenschédigungsraten dokumentiert werden [77].
Permanente Rekurrensschadigungen werden in der Literatur von unter einem
bis zu 5 Prozent beschrieben [80][11][74] und unterscheiden sich damit kaum
von der hier erhobenen Pareserate von 2,7 Prozent. Eine vermehrte perma-
nente Hypokalzdmierate, wie bei Sand et al. beschrieben, [85] fand sich hier
ebenfalls nicht. Es ldsst sich also, in Ubereinstimmung mit anderen Autoren,
sagen, dass zweizeitige Thyreoidektomien nicht per definitionem mit einem
erhohten Risiko fiir Nervenschadigung und Hypokalzédmie einhergehen miis-
sen [80][85][76][77].

5.1.9 Tumorrezidive und Fernmetastasen papillarer
Schilddriisenkarzinome

Papilldre Schilddriisenkarzinome entwickeln auf Grund ihrer schon darge-
legten biologischen Eigenschaften (multizentrischer, bilateraler Tumorbefall,
hoher Anteil von regionalen Lymphknotenmetastasen) bei einem relativ ho-
hen Prozentsatz der behandelten Patienten Tumorrezidive.

Wie schon bei den Operationsformen besprochen wird mit ausgedehnten
Operationen und der Lymphadenektomie versucht, sowohl das Risiko von
Lymphknotenmetastasen als auch von Tumorrezidiven und Fernmetastasen
zu senken. Die Diskussion um Rezidive sowie Fernmetastasen und die Wahl
der Operationsformen sind also eng miteinander verbunden.

Uber den Einfluss der Rezidiventwicklung auf die Uberlebenswahrscheinlich-
keit und die Lebensqualitit gibt es ebenso divergierende Ansichten in der
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Literatur. Einerseits sehen einige Autoren in einem Rezidiv kein wirkliches
therapeutisches Problem, da es meist komplikationsarm und ohne Einschréan-
kung der Uberlebenswahrscheinlichkeit behandelt werden kann [27] [79] [33].
Andererseits wird dies gerade in Frage gestellt. Hingewiesen wird auf die ho-
he Tumorletalitdt auf Grund erhohter Rezidiventwicklung vor allem in den
30-Jahre-Uberlebensstudien [63]. Radikale Operationsformen und anschlies-
sende Radiojodtherapie werden fiir alle Patienten gefordert [90] [81].

Die in dieser Untersuchung ermittelte Rezidivrate von 15 Prozent kann mit
der relativ kurzen Beobachtungszeit, dem operierten Patientengut, nahezu
grundsétzlich erfolgter Radiojodtherapie oder dem geringen Anteil organtei-
lerhaltender Operationen in Zusammenhang gebracht werden.

Andere Autoren beschrieben Rezidivraten von 8,3 Prozent [36] bei selektio-
nierten Patienten (,,low risk) und bis zu 40 Prozent [63][62] bei Operationen,
die weniger radikal als die Thyreoidektomie waren.

Die postoperative Fernmetastasenentwicklung ist, typisch fiur papillare Schild-
driisenkarzinome, relativ selten [67]. In dem hier untersuchten Patientengut
wurde sie in 7 Féllen (5,2%) dokumentiert. Diese Anzahl ist dhnlich der an-
derer Autoren [15]. Fernmetastasenentwicklung ist eng mit einer verringerten
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden [55]. Wie in anderen Untersuchun-
gen lag der Zeitpunkt der Fernmetastasenentwicklung auch in dieser Studie
meist innerhalb der ersten 5 Jahre [55].

5.1.10 Tumorrezidive und Fernmetastasen follikularer
Schilddriisenkarzinome

Im Gegensatz zu den papillaren Karzinomen sind Rezidive fiir Patienten mit
follikuldrem Tumor selten kurabel. Sie stehen haufig am Anfang eines letal
endenden Krankheitsverlaufs und sind meist mit Fernmetastasen vergesell-
schaftet [14].

In dem hier untersuchten Patientengut sind Tumorrezidive selten (3 Patien-
ten, 6%). Zwei von den drei Patienten wurden initial mit einer Hemithyreoi-
dektomie behandelt.

Sicher ist, dass die Thyreoidektomie das Rezidivrisiko senkt [95]. Inwiefern
sich dies jedoch lebensverléngernd auswirkt, wird noch diskutiert.
Fernmetastasen sind relativ haufig im Krankheitsverlauf zu beobachten (11%).
In der Literatur werden synchrone und metachrone Fernmetastasen héufig
zusammen betrachtet [111]. In dem hier untersuchten Patientengut konnte
keine Verbindung zwischen der Operationsform und dem postoperativen Auf-
treten von Fernmetastasen gefunden werden. Dies hangt wohl mit der frithen
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Metastasierungsrate auch kleiner Tumoren zusammen [55].

Der Zeitpunkt der Fernmetastasenenwicklung ist variabel. Sicher wird ein
Grossteil in den ersten 5 Jahren diagnostiziert [91]. Andere Autoren be-
schreiben auch eine Fernmetastasen- und Rezidiventwicklung nach iber 10
Jahren [43]. Auch bei den hier untersuchten Patienten konnte ein Fall von
spatem Auftreten einer Fernmetastasierung nachverfolgt werden. Fernmeta-
stasen konnen sogar das erste Symptom eines differenzierten Schilddriisenkar-
zinoms sein [91].

Einige Autoren halten eine Tumorletalitdt nach 30 Jahren von iiber 50 Pro-
zent fiir realistisch, zumeist auf Grund inkurabler Tumorrezidive und Fern-
metastasen [89][90]. Diese Tendenz konnte bei dem untersuchten Patien-
tengut nicht bestétigt werden. Es existiert noch keine plausible Erklarung,
warum Uber Jahre existente Mikrometastasen plotzlich proliferieren, bzw.
welche exogenen oder endogenen Reize fiir das Tumorwachstum erforderlich
oder verantwortlich sind [52].

5.1.11 Rezidiv- und Fernmetastasennachweis

Mit dem Tumormarker Thyreoglobulin steht den weiterbehandelnden Arzten
ein wirksamer und wenig invasiver Detektor von Tumorrezidiven und Fern-
metastasen zur Verfiigung.

Voraussetzung fiir diese Untersuchung ist jedoch die vollstandige Entfernung
des Schilddriisengewebes durch eine totale oder ,Near Total“-Thyreoidektomie
mit anschliessender ablativer Radiojodtherapie [44][95][33].

Ein postoperativer Anstieg des Thyreoglobulinspiegels auf iiber 10 ng/dl
weist in den allermeisten Féllen auf malignes differenziertes Schilddriisenge-
webes hin. In der Literatur werden jedoch auch Falle beschrieben, in denen
sowohl eine Thyreoglobulinerhohung ohne Metastasen- und Rezidivnachweis
als auch Metastasen- oder Rezidiventwicklung ohne Thyreoglobulinerhéhung
(bei fehlenden Tg-Antikorpern) nachgewiesen wurden [82]. Das Auftreten von
Antikorpern gegen Thyreoglobulin sollte gemessen und dokumentiert werden
[107]. Hundertprozentige Sicherheit gibt diese Untersuchung nicht. Arztliches
Handeln sollte generell eine kritische Einstellung zu laborchemischen Ergeb-
nissen implizieren.

Das Auftreten von Thyreoglobulin-Antikorpern wurde in dieser Untersu-
chung nicht generell untersucht. Trotzdem zeigten 75 Prozent der Rezidiv-
und 85 Prozent der Fernmetastasenpatienten einen deutlichen Thyreoglo-
bulinanstieg. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch andere Autoren [61].
Eine israelische Studie fand heraus, dass Patienten mit Metastasen eines dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinoms und fehlender Thyreoglobulinerh6hung
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und/oder negativer Szintigraphie mit einer erhéhten tumorbedingten Ster-
berate belastet sind [61].

Die Jod!'*!'-Ganzkorperszintigraphie erméglicht ebenso einen sicheren Rezidiv-
nachweis, auch wenn sich in der hier untersuchten Patientengruppe keine ein-
deutige statistische Signifikanz nachweisen liess. Problematisch ist jedoch bei
dieser Untersuchung die vorausgehende, durch Aussetzen der Thyroxinsubsti-
tution bewusst induzierte, hypothyreote Phase. Sie wird von vielen Patienten
als korperlich sehr belastend empfunden, insbesondere wenn andere Grunder-
krankungen vorliegen.

Des Weiteren kann die daraus resultierende hohe Konzentration von TSH im
Blut Tumorzellen zur Proliferation anregen und so ein Tumorrezidiv provo-
zieren [47].

Diese nachteiligen Effekte sollen durch den Einsatz von rekombinantem TSH
(rT'SH) verringert werden [49][5]. Schlumberger et al. fordern den ausschliess-
lichen Einsatz von r'TSH, um eine reaktive Erhéhung des endogenen TSH-
Spiegels zu vermeiden. Die Jod!'*'-Ganzkorperszintigraphie und die Thyreo-
globulin- Messung sind die Eckpfeiler der postoperativen Nachsorge [87].
Auch bei den hier untersuchten Patienten konnten durch die Kombination
dieser beiden Verfahren 90 Prozent der Tumorrezidive erfasst werden. Die
regelmassige Thyreoglobulinmessung durch den Hausarzt erweisst sich als ein
einfaches, verlassliches Werkzeug zur Erkennung von Metastasen und Rezi-
diven [95].

5.1.12 Uberlebensraten, Tumorletalitit und deren Ein-
flussgrossen

Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom haben meist eine sehr gute
Prognose [29][27](62]. Uberlebensraten und Tumorletalitit werden in der Li-
teratur unterschiedlich dargestellt [100].

Sie sind keine singulare, vergleichbare Grosse, sondern abhangig von den im
Vorfeld diskutierten Parametern. Aus Tabelle 5.3 lassen sich einige interes-
sante Angaben zur Tumorletalitdt anderer Studie entnehmen. Im Vergleich
mit den dargestellten Untersuchungen war die kumulative Uberlebenswahr-
scheinlichkeit in der vorliegenden Arbeit mit 87,6 Prozent eher niedriger. Die
Moglichkeit, an einem papillédren Schilddriisenkarzinom zu versterben, erschi-
en bei den hier untersuchten Patienten grosser.

Entscheidend fiir den direkten Vergleich ist jedoch das Studiendesign. Die
hier behandelten Patienten waren nicht selektiert. Enthalten sind neben ku-
rativen Behandlungen ebenso Palliativoperationen, die zwar anteilig nur 2,3
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Prozent der behandelten, jedoch tiber 20 Prozent der verstorbenen Patienten
ausmachten. Schliesst man diese und die priméar an anderen Krankenhausern
operierten Patienten aus der Studie aus, steigt die kumulative Uberlebens-
wahrscheinlichkeit auf 91,3%, wie durch Abbildung 5.3 veranschaulicht wird.
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Abbildung 5.3: Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen
dem Gesamtpatientengut (n=133) und dem Gesamtpatientengut ohne Pallia-
tivoperationen und Rezidiveingriffe nach Primaroperation in einem anderen
Krankenhaus (Papilldr 2; n=127)

Zusammenfassend lasst sich sagen:

e Die Haupteinflussgrosse ist das Alter der Patienten bei Diagnosestel-
lung [75]. Jungere Patienten (<45 Jahre) haben in fast allen Studien
eine exzellente Prognose [10][6]. Auch in der hier untersuchten Patien-
tengruppe verstarb kein Patient jiinger 45 Jahre im Beobachtungszeit-
raum auf Grund seines Schilddriisenkarzinoms .

e Lymphknotenmetastasen haben bei élteren Patienten einen negativen
Einfluss auf das Outcome, bei jingeren Patienten eher nicht [57].

e Sind Fernmetastasen vorhanden, haben die Patienten eine kiirzere Lebens-
erwartung und eine grossere Wahrscheinlichkeit an dem Tumorleiden
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Tabelle 5.4: Tumorbedingte Sterberate im Vergleich mit und ohne Radio-
jodtherapie bei Patienten der Tumorstadien 2 und 3 nach Mazzafferri et al.

[63]
10 20 30 Signifikanz
Jahre Jahre Jahre (p)
Versterben
mit J13! Therapie 0 0 0
ohne J'3! Therapie 4% 6% 8% p=0.01
Tumorrezidiv
mit J3! Therapie 5% ™% ™%
ohne J'3! Therapie 26%  31%  35% p=0.00005

zu versterben [6].

Tumorrezidive haben in einigen Studien keinen, hier jedoch einen deut-
lichen Einfluss auf das Uberleben.

Die Operationsform und das unterschiedliche Ausmass der Lympha-
denektomie haben hier keinen singuliren Einfluss auf das Uberleben.
Diese Aussage ist aber generell umstritten.

Wie gross die Bedeutung der ablativen Radiojodtherapie fiir die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit der Patienten war, konnte hier nicht exakt
bewertet werden (siehe dazu auch Tabelle 5.4), wird aber von anderen
Autoren als signifikant beschrieben.

Einen nicht zu vernachlédssigenden, wenn auch schwer messbaren Ein-
fluss hat sicherlich die kontinuierliche postoperative Nachbehandlung,
welche neben der Thyroxinsubstitution eine frithzeitige Rezidiverken-
nung und sichere TSH-Supprimierung einschliesst [108].

Welche Einfliisse von genetischen Faktoren ausgehen, vor allem hinsicht-
lich der Aggressivitat des Tumors und der Vorhersagbarkeit der Erkrankung,
ist noch nicht ausreichend geklart. Einerseits wird die hereditare Disposition
des Individuums gepriift, also inwiefern bestimmte Untergruppen der papilla-
ren Schilddrisenkarzinome eine erbliche Komponente implizieren (hereditary
non medullary thyroid carcinoma) [68][53]. Fiir die Mitglieder betroffener Fa-
milien resultiert daraus eine prézisere Vorsorge und ein schnelleres operatives
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Vorgehen bei suspekt erscheinenden Schilddriisenbefunden.

Auf der anderen Seite wird versucht, durch die genetische Untersuchung und
Klassifizierung der Tumormasse prognostische Faktoren zu identifizieren und
die chirurgische Therapie darauthin anzupassen. In einer dénischen Studie
von Godballe et al. zeigte sich, dass bei der Prasentation von Mutationen
des Tumorsuppressorgens p53 im Tumorgewebe das Uberleben der Patien-
ten negativ beeinflusst wird [28].

p58 wird auch mit der Transformation von differenzierten zu undifferenzier-
ten Schilddriisenmalignomen in Zusammenhang gebracht [16][52]. Andere
Mutationen der Signaliibertragung von TSH in die Schilddriisenzelle, wie
ras- und gsp-Onkogene, werden ebenso als pradisponierende Faktoren fiir eine
maligne Entartung diskutiert. Goretzki et al. beschreiben einen Zusammen-
hang zwischen der Présentation von ras- und gsp-Onkogenen und erhohter
Aggressivitat der Schilddriisenkarzinome [28].

ret-Onkogene sind nicht nur fiir familidre medullére sondern auch fir papil-
lare Schilddriisenkarzinome (ret/PTC1-4) charakteristisch. Liegt eine Mu-
tation in diesem Bereich vor, werden Fernmetastasen haufiger beobachtet.
Sie konnen damit als ein sinnvoller Marker fiir die Prognose des papillaren
Schilddriisenkarzinoms gewertet werden [41][102].

Patienten mit follikulirem Schilddriisenkarzinom haben ebenfalls eine
gute Prognose. Zwar ist die 10-Jahres-Uberlebensprognose schlechter als bei
den Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom, gleicht man jedoch das
Alter der Patienten an, wird dieser Unterschied beinahe verschwindend klein

[44][20][69].

Ein Vergleich der Uberlebenszeiten mit anderen Studien fillt ebenso schwer
wie bei den papillaren Schilddriisenkarzinompatienten. Neben dem schon be-
schriebenen, sehr unterschiedlichen Patientengut war in dieser Untersuchung
die histologische Einteilung in grob-invasiv und nicht grob-invasiv, wie sie
von einer Reihe anderer Autoren genutzt wird, nicht verfugbar [44]. Auch
hier verbesserte sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten oh-
ne Palliativoperationen und Rezidivbehandlungen nach Priméaroperation in
anderen Krankenhausern.

Welche Einflussgrossen sind fiir das postoperative Uberleben der follikuléren
Schilddriisenkarzinompatienten entscheidend?

e Das Alter der Patienten wird immer wieder als prognostischer Faktor
dargestellt (nur ein Patient jiinger als 45 Jahre verstarb in dieser Un-
tersuchung am Tumorleiden), war aber in der statistischen Berechnung
in dieser Untersuchung nur schwach signifikant.
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Abbildung 5.4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von Patienten mit follikuli-
rem Schilddriisenkarzinom

e Tumorgrésse und synchrone Fernmetastasen konnten, in Ubereinstimmung
mit anderen Studien, als prognostischer Faktor gewertet werden.

e Lymphknotenmetastasen und metachrone Fernmetastasen beeinflus-
sten in einigen Studien das Uberleben deutlicher negativ [63][57] als
bei den hier untersuchten Patienten.

e Der Einfluss von Operationsform und Lymphadenektomie ist ebenso
wie bei den papillaren Schilddriisenkarzinomen umstritten und auch in
dieser Untersuchung liess sich keine lebensverlangernde Wirkung be-
weisen.

e Die Korperwahrnehmung, als diagnostisches Instrument des Menschen,
zeigt eine hohe Sesitivitdt und Spezifitat. Starke korperliche Beschwer-
den und grosse Karzinome stellen einen eindeutigen Prognosefaktor fiir
die Entwicklung der Erkrankung dar. Auch wenn die Symptomatik der
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Uberleben bei papilliirem Karzinom
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Abbildung 5.5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Patienten mit papilldrem
Schilddriisenkarzinom

Erkrankung dusserst subjektiv ist, sollte dieses Kriterium nicht unter-
bewertet werden.

5.2 Anaplastische Karzinome

Anaplastische Karzinome der Schilddriise sind selten. In der Literatur werden
Héaufigkeiten von 2 bis 5 Prozent innerhalb der Gruppe der Schilddriisenkar-
zinome angegeben [2]. Die in dieser Untersuchung erhobene Anzahl von ca. 10
Prozent der behandelten Patienten liegt deutlich hoher und hangt mit dem
ausgewahlten Patientengut eines Universitatsklinikums zusammen. Studien
mit mehr als 20 Patienten sind in der Literatur selten.

Trotz des relativ geringen Vorkommens macht diese histologische Untergrup-
pe in dieser und in anderen Untersuchungen fast die Halfte der an Schilddrii-
senkarzinomen verstorbenen Patienten aus [1].
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Das anaplastische Karzinom ist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters.
Auch in dieser Untersuchung lag der Altersmedian bei 74 Jahren. Dennoch
gab es eine relativ hohe Anzahl von jiingeren Patienten. Ubereinstimmend
mit Mclver et al. [70] waren auch in dieser Untersuchung 20 bis 25 Prozent
der Patienten jiinger als 60 Jahre. Anaplastische Karzinome sind damit nicht
ausschliesslich auf die 6.und 7. Lebensdekade beschrankt.

Vankatesh et al. charakterisierten Patienten mit anaplastischem Schilddriisen-
tumor durch die Zugehorigkeit zu einer der folgenden 4 Gruppen [103]:

1. Patienten mit ehemals differenziertem Schilddriisenkarzinom nach Be-
handlung und einer langeren rezidivireien Zeit mit sich entdifferenzie-
rendem Rezidiv.

2. Patienten mit benigner, iiber lange Zeit bestehender Struma nodosa
und plotzlicher Vergrosserung der Schilddriise.

3. Patienten ohne Schilddriisenerkrankung in der Anamnese, welche sich
durch eine plotzliche Vergrosserung der Schilddriise auszeichnen.

4. Patienten, die initial mit multiplen und weit verbreiteten Fernmetasta-
sen vorstellig werden.

Bei den hier untersuchten Patienten wurde zu 85 Prozent eine Struma no-
dosa diagnostiziert, aber keiner der 21 Patienten wies in der Anamnese eine
Operation auf Grund eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms auf.

Die Frage, in welchem Ausmass sich anaplastische Karzinome aus differen-
zierten Schilddriisenmalignomen entwickeln, wird kontrovers diskutiert. Da-
bei wird von einem permanenten, schrittweisen Funktionsverlust des p53-
Tumorsuppressorgens ausgegangen, welches eine anaplastische Transformati-
on ermoglicht [103]. Dennoch sind die existenten und nachvollziehbaren Félle
einer anaplastischen Transformation aus einem differenzierten Schilddriisen-
karzinom eher selten [64]. Wahrscheinlicher erscheint die Entwicklung aus
einem benignen Adenom. ret-Onkogene liegen in einem hohen Prozentsatz
bereits in benignen Adenomen vor. Dabei scheinen okkulte Mikrokarzinome
die Verbindung zwischen Andenom und anaplastischem Karzinom darzustel-
len [22].

5.2.1 Tumorprasentation

Anaplastische Karzinome présentierten sich in dieser Untersuchung, wie auch
von anderen Autoren beschrieben [64], als grosse, organtibergreifende Raum-
forderungen, haufig mit infiltrativem Wachstum in das die Schilddriise um-
gebende Gewebe [2]. Dieses Verhalten spiegelte sich in dem grossen Anteil
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praoperativer Rekurrensparesen von iiber 50 Prozent und in der starken klini-
schen Beeintrachtigung (65%) in dieser Patientengruppe wider. Lymphknoten-
und Fernmetastasen sind haufig [58].

5.2.2 Diagnosestellung

Die préaoperative Verdachtsdiagnose eines anaplastischen Karzinoms liess sich
relativ sicher durch die hier benutzten Techniken verifizieren. Mit Hilfe der
Feinnadelpunktion ist préoperativ die Diagnose haufig zu stellen. Dies er-
leichtert die anschliessende Planung der Therapie [98].

5.2.3 Therapieform

Fiir das anaplastische Karzinom konnte bisher keine kurative oder deutlich
lebensverldngernde Therapie etabliert werden [2]. Neben der primér chirur-
gischen Therapie kommen fraktionierte radioaktive Bestrahlung und unter-
schiedlichste Kombinationen von Chemotherapeutika zum Einsatz [1].

Die Kombinationstherapie versucht die synergistischen, tumorreduzierenden
Effekte zu potenzieren [46] [88]. Der therapeutische Nutzen ist jedoch um-
stritten [64] und die systemische, toxische Wirkung ist hoch [66]. Damit ein-
hergehend ist auch ein weiterer Verlust der durch die Erkrankung bereits
deutlich reduzierten Lebensqualitat.

In dem hier untersuchten Patientengut wurden Chemotherapeutika nur in
einem Fall eingesetzt.

Verlaufskontrolle

Die in dieser Untersuchung dokumentierte kurze Uberlebenszeit deckt sich
mit denen anderer Autoren. Langzeitiiberlebensraten wurden in seltenen Fal-
len bei jungen Patienten ohne Fern-und Lymphknotenmetastasen beobachtet
[66][58]. Dabei erscheint das Ausmass der Therapie nicht primér beeinflus-
send [66].
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Kapitel 6

Zusammenfassung

Follikulére und papillare Schilddriisenkarzinome sind gut behandelbare ma-
ligne Erkankungen mit hoher Heilungschance. Dabei werden von endokrin-
chirurgischen Zentren unterschiedliche Behandlungsanséatze favorisiert. Ein-
deutige Vorteile der radikaleren Operationsmethoden lassen sich statistisch
nur schwer beweisen.

Tumorrezidive und Fernmetastasenentwicklung treten bei beiden histologi-
schen Untergruppen, wenn auch in unterschiedlichem Ausmass, auf. Dabei
hat die Thyreoidektomie, im Gegensatz zu weniger radikalen Operationsfor-
men, deutliche Vorteile.

Zum einen konnen mit Hilfe der ablativen Radiojodtherapie mogliche okkul-
te Lymphknoten- oder Fernmetastasen behandelt werden, auch wenn deren
klinische Bedeutung noch umstritten ist. Zum anderen erleichtert sie den
weiterbehandelnden Kollegen die postoperative Kontrolle, da mit Thyreo-
globulin ein organspezifischer Tumormarker mit hoher Sensibilitat und Spezi-
fitat verfiigbar ist. Die Ganzkorperszintigraphie vervollstandigt diese Rezidiv-
kontrolle. Dabei wird der vermehrte Einsatz von rekombinantem TSH favo-
risiert.

Die Thyreoidektomie, auch mit systematischer LAD, hat an grossen en-
dokrinchirurgischen Zentren eine geringe operationsimmanente Morbiditat.
Bleibende Schadigungen von Nerven und Nebenschilddriisen waren bei den
hier untersuchten Patienten grosstenteils auf invasives, organtiberschreiten-
des Tumorwachstum und weniger auf die Operationsform zurtickzufiihren.
Ob die selektive oder systematische Lymphadenektomie/modifizierte Neck
Dissektion generell einen therapeutischen Nutzen hat, konnte diese Untersu-
chung nicht abschliessend klaren.

Gerade bei dieser Frage sollte das unterschiedliche biologische Verhalten von
papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinomen bedacht werden.

TNM und Tumorstadieneinteilung der UICC haben einen grossen prognosti-
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schen Vorhersagewert im Krankheitsverlauf papillarer und follikularer Schild-
driisenkarzinome.

Viele Autoren fordern immer wieder die Ausweitung des Nachuntersuchungs-
zeitraumes, vor allem bei den jiingeren Patienten.

Solche Untersuchungen sind sicher wiinschenswert, gehen aber an der Reali-
tét des hier behandelten Patientengutes vorbei. Arzt-, Namens -und Wohn-
ortwechsel lassen das ,,Follow up“weniger zu einer medizinischen, als zu ei-
ner detektivischen Herausforderung werden. Die einer Grossstadt immanente
Fluktuation und Mobilitat ermoglichten bei dieser Untersuchung kaum deut-
lich langere Beobachtungszeiten. Abhilfe konnte nur die Organisation und
Steuerung der Nachsorge durch das primar behandelnde Zentrum, wie aus
vielen skandinavischen Landern bekannt, bringen.

Anaplastische Schilddriisenkarzinome hingegen sind auch heute noch eine
ausserst schlecht behandelbare Schilddriisenerkrankung mit meist kurzem,
letalem Verlauf. Die unterschiedlichsten Therapieversuche sind bis zum jetzi-
gen Zeitpunkt wenig erfolgversprechend. Nach von Heerden besteht momen-
tan nur die Moglichkeit, die Pravalenz dieser Erkrankung zu senken, indem
die Operationsindikation fiir langbestehende benigne Strumen grossziigiger
gestellt wird [38].
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